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Behandlung und Prognose des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms 
 
Das kolorektale Karzinom gehört zu den häufigsten bösartigen Tumoren der westlichen Welt 
und ist die zweithäufigste Todesursache maligner Erkrankungen in Deutschland. Ungefähr 
20 % dieser Tumoren entstehen im Rektum. Nach den Angaben des Statistischen 
Bundesamtes von 1996 sterben in Deutschland jährlich etwa 9000 Patienten an einem 
Rektumkarzinom. Derzeit befinden sich die meisten Patienten (über 70 %) bei 
Diagnosestellung in den UICC-Stadien II (T3-4, N0, M0) oder III (T1-4, Npos, M0) [55]. 
 
Die erfolgreiche Behandlung von Patienten mit einem Rektumkarzinom hat die chirurgisch 
komplette Resektion (R0-Resektion) zur Voraussetzung. Aufgrund des hohen Prozentsatzes 
lokal fortgeschrittener Karzinome gelingt diese jedoch lediglich in 62–84 % der Fälle 
[1,47,93]. Mit zunehmender Infiltrationstiefe über die Muskularis propria hinaus (mindestens 
T3-Kategorie) nimmt die Rate an R0-Resektionen weiter ab. Bei Tumoren, die bereits andere 
Strukturen bzw. Organe (T4-Kategorie) infiltriert haben, wird nur noch knapp in 10 % eine 
R0-Resektion erreicht [132]. Die eingeschränkte Rate an R0-Resektionen bei lokal 
fortgeschrittenen Rektumkarzinomen hängt von verschiedenen Bedingungen ab. Unter 
anderem wird die Präparation im kleinen Becken durch die räumliche Enge insbesondere bei 
ausgedehnten Tumoren erschwert. Die Manipulationen am Tumor durch Druck und Zug sind 
daher nur selten vermeidbar und können sogar zu Einrissen am Tumor führen und damit 
eine intraoperative Tumorzellverschleppung begünstigen.  
 
Diese Bedingungen und die technischen Fähigkeiten des Operateurs beeinflussen die Rate 
lokaler Rezidive. Ausgezeichnete Ergebnisse werden mit der kompletten Entfernung des 
mesorektalen Fettgewebes für alle Tumorstadien von einzelnen Autoren beschrieben 
[34,53]. Häufig wird jedoch die Rate an Lokalrezidiven bei lokal fortgeschrittenen Tumoren 
zwischen 21% und 58% in der Literatur angegeben [1,27,33,122,124]. 
 
Mit dem Ziel beim Rektumkarzinom die Rate an Lokalrezidiven zu senken und die tumorfreie 
Überlebenszeit zu verlängern, wurden neben einer Standardisierung des operativen 
Vorgehens zusätzliche therapeutische Modalitäten eingesetzt. Beim Rektumkarzinom hat 
sich die Radiotherapie bzw. die Kombination mit einer Chemotherapie auf 5-Fluorouracil (5-
FU) Basis als effektiv herausgestellt. Diese Zusatztherapie wurde entweder vor oder nach 
einer Tumorresektion v.a. bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren (T3/T4, N 
positiv) in entsprechenden Studien überprüft. In der postoperativen Behandlung konnte die 
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alleinige Radiotherapie zwar die lokale Kontrolle verbessern, die Überlebenszeit jedoch nicht 
wesentlich verlängern [40,43]. Erst die Kombination einer Chemotherapie mit einer 
Radiotherapie konnte sowohl die Rate lokaler Rezidive senken als auch die 5-Jahres-
Überlebensrate signifikant erhöhen [43,75]. Trotz verbesserter Ergebnisse durch eine 
postoperative Radio-Chemotherapie gegenüber einer alleinigen chirurgischen Behandlung 
mußte dennoch mit einer lokalen Rezidivrate von bis zu 35 % im UICC Stadium II und III 
gerechnet werden [4,43,148]. 
 
Da trotz einer postoperativen Therapie ebenfalls relativ ungünstige Ergebnisse bei R0-
resezierten Patienten erzielt wurden, lag es nahe, präoperative Therapieansätze zu 
evaluieren. Im Rahmen einer randomisierten Studie demonstrierten Pahlman und Mitarbeiter 
erstmals, daß eine präoperative Radiotherapie einer postoperativen Radiotherapie überlegen 
ist. Sie konnten beim Vergleich einer präoperativ mit einer postoperativ bestrahlten 
Patientengruppe eine signifikant geringere Rate an Lokalrezidiven in der präoperativ 
bestrahlten Gruppe nachweisen (12 % vs. 21 %; p < 0.02) [118]. Auch ein Überlebensvorteil 
konnte schon durch eine alleinige präoperative Radiotherapie ohne integrierte 
Chemotherapie im Vergleich zur alleinigen chirurgischen Behandlung ermittelt werden (48 % 
vs. 58 %; p < 0.01) [144]. Hieraus wurde geschlossen, daß die Vermeidung eines 
Lokalrezidivs einen günstigen Einfluß auf die Gesamtüberlebensrate besitzt.  
 
In Kenntnis, daß im Rahmen der Adjuvansstudien beim Rektumkarzinom die Radiotherapie 
in Kombination mit einer Chemotherapie gegenüber einer alleinigen Radiotherapie die 
tumorfreie Überlebensrate signifikant steigern konnte [40,43], legte es nahe, eine 
Kombinationsbehandlung auch präoperativ zu prüfen. In verschiedenen Phase-II-Studien mit 
kombinierter präoperativer Radio-Chemotherapie konnten nicht nur niedrige Raten an 
lokalen Rezidiven, sondern auch eine hohe Rate an Tumorremission beobachtet werden. 
Die deutliche Tumorverkleinerung führte in zahlreichen Fällen zu sphinktererhaltenden 
operativen Eingriffen [141]. Darüber hinaus konnte die Resektionsrate der primär als nicht 
resektabel eingeschätzten Rektumkarzinome nach kombinierter Radio-Chemotherapie 
angehoben werden [42,65,99,100]. Auf der Grundlage dieser Erkenntnisse hat sich eine 
präoperative Strahlentherapie in konventioneller Fraktionierung (5 x 2 Gy pro Woche) mit 
45–50 Gy Gesamtdosis in Kombination mit einer 5-Fluorouracil Chemotherapie etabliert. Ein 
solches Therapiekonzept wird als Standardtherapie von den onkologischen 
Arbeitsgemeinschaften der deutschen Krebsgesellschaft für das T4-Rektumkarzinom und 




Die günstigen Ergebnisse, die mit einer präoperativen Radio-Chemotherapie erzielt wurden, 
haben wahrscheinlich unterschiedliche Ursachen. Der frühzeitige Einsatz der Chemotherapie 
schon bald nach Diagnosestellung kann effektiv gegen Mikrometastasen wirksam werden. 
Darüber hinaus scheinen Patienten leichter für eine präoperative Therapie mit dem Ziel der 
Tumorverkleinerung als für die postoperative Rezidivprophylaxe motivierbar zu sein [83]. 
Strahlenfolgen am Dünndarm können durch bestimmte Lagerungstechniken in Verbindung 
mit der geplanten konformalen Mehrfeldertechnik verringert werden [11,61,85,97]. 
Insbesondere die Bauchlagerung auf einer Lochplatte mit Ventralverlagerung des 
Dünndarms ermöglicht eine weitgehende Enfernung des Dünndarms aus dem Strahlenfeld, 
der in der Regel nicht – wie postoperativ – im kleinen Becken fixiert ist.  
 
In der Hoffnung durch eine präoperative Therapie das Rektumkarzinom deutlich zu 
verkleinern, kann die Tumorresektion im kleinen Becken technisch erleichtert werden. Das 
Risiko intraoperativer Tumorzellverschleppung im Operationsgebiet ist bei angestrebter 
kompletter Remmission geringer einzuschätzen. Möglicherweise kann durch Akzeptanz 
verringerter Sicherheitsabstände nach präoperativer Therapie auch die Rate an 
sphinktererhaltenden Eingriffen erhöht werden [87,102,103]. Somit wird prinzipiell von einem 
präoperativen Therapieansatz erwartet, daß er die Effizienz des erwünschten 
Therapieerfolges steigert, die Nebenwirkungsrate senkt und die Anzahl der R0-Resektionen 
anhebt. Diese Hypothese wird unter anderem dadurch untermauert, daß radiobiologisch 
davon ausgegangen wird, daß die ungestörte Oxigenierung des Tumors zum präoperativen 
Zeitpunkt für die Radiosensibilität des Tumors bedeutsam ist [50,147,161]. 
 
Mit dem Ziel beim lokal fortgeschrittenenen Rektumkarzinom die Resektions-, Rezidiv- und 
Überlebensraten weiter zu verbessern, wurden zusätzliche Therapieoptionen kombiniert. 
Zahlreiche Kombinationen und Applikationsweisen von Chemotherapeutika [12,13,97-
99,141] sowie der Einsatz der intraoperativen Bestrahlung [28,49,170,171] wurden in 
Kombination mit einer perkutanen Radiotherapie überprüft. Ohne die Resektions- bzw. die 
Rezidivrate wesentlich zu beeinflussen, wurde eine nicht unbeträchtliche Rate an 
schwerwiegenden therapie-induzierten Komplikationen beobachtet. Eine weitere Erhöhung 
der Strahlendosis über 50 Gy hinaus bzw. eine Intensivierung der Chemotherapie wird daher 
durch die akute Toxizität bzw. die zu befürchtende perioperative Morbidität begrenzt. 
Wünschenswert wäre eine lokal stärker wirksame Tumortherapie, die jedoch die 
therapieinduzierte Nebenwirkungsrate nicht weiter erhöht. Die Hyperthermie als zusätzliche 
Therapieoption ist hierbei ein vielversprechender Ansatz. Günstige Ergebnisse wurden 
bereits bei oberflächigen Tumoren mit einer Hyperthermiebehandlung in Kombination mit 




Die Hyperthermie im multimodalen Therapiekonzept  
 
In zahlreichen Studien ist die regionale Hyperthermie als Behandlungskonzept bei 
verschiedenen Tumoren eingesetzt worden [22,30,38,54,123,132,136]. Hyperthermie in 
Kombination mit einer Strahlen- oder Chemotherapie erzielte bei unterschiedlichen 
Oberflächentumoren Ansprechraten bis zu 80 % [64,77,90,133]. Dabei ergab sich keine 
deutliche Zunahme der radiogenen oder chemotherapie-induzierten Toxizität durch die 
Hyperthermie. 
 
In randomisierten Studien konnte bei Patienten mit Mammakarzinomrezidiv, regionalen 
Melanommetastasen oder Lymphknotenmetastasen im Kopf-Hals-Bereich, die zur 
Strahlentherapie zusätzlich mit Hyperthermie behandelt wurden, im Vergleich zu Patienten, 
die lediglich bestrahlt wurden, eine signifikant höhere Ansprechrate erreicht werden 
[20,116,121,158,163]. Die lokale Tumorkontrolle nach 5 Jahren war unter der kombinierten 
Hyperthermie und Radiotherapie sowohl beim malignen Melanom als auch bei den 
Lymphknotenmetastasen im Kopf-Hals Bereich günstiger [116]. 
 
Die genannten Studien wurden durchgeführt, nachdem präklinische Untersuchungen 
zeigten, daß eine kontrollierte Temperaturerhöhung im Bereich des Tumors auf 40–44 °C 
geeignet ist, die Wirkung einer Radiotherapie und/oder Chemotherapie zu steigern 
[24,111,126,127,151,169]. Untersuchungen an Zellkulturen demonstrierten, daß 
insbesondere die gleichzeitige Bestrahlung und Hyperthermie zu einer vierfachen Steigerung 
der Bestrahlungseffektivität (sog. TER-Wert: Thermal Enhancement Ratio) führt 
[24,48,115,127,151]. Während die Radiotherapie über eine Radikalbildung primär die DNA 
verändert, bewirkt die Hyperthermie zunächst eine Denaturierung von Zellproteinen, die 
ihrerseits Folgeprozesse in der Zelle auslösen [26]. Unter anderem werden dadurch die 
Enzymsysteme für Reparaturen an der DNS und deren Angriffspunkte an der DNS-Matrix 
beeinflußt [25,94,95,128]. Solche Prozesse werden bei Temperaturen zwischen 40 °C und 
42 °C beobachtet und finden gerade in der strahlenresistenten S-Phase statt [21,23,32,36]. 
Aber auch niedrigere Temperaturen (38,5–41,5 °C), wie sie in der klinischen Anwendung oft 
nur erreicht werden, können auch die Tumoroxygenierung und damit die Radiosensitivität 
von Tumoren steigern [62]. Wird die Strahlentherapie und die Hyperthermie nicht zeitgleich 
durchgeführt, muß mit einer Reduktion der TER gerechnet werden [114]. Eine um vier 
Stunden versetzte Applikation erhöht die Wirksamkeit der Radiotherapie nur noch um einem 
TER-Wert von ca. 1,5 [115]. Eine mögliche Erklärung dieser Beobachtung ist, daß die 
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zellulären Repairmechanismen, welche durch die Strahlentherapie in Gang gesetzt werden, 
bereits bis zum Einsatz der Hyperthermie abgeschlossen sind [21]. Zusätzlich kommt die 
durch Hitze induzierte Veränderung des Mikromilieus, die die Effektivitätssteigerung der 
Strahlentherapie möglicherweise mitbedingt, nur bei gleichzeitiger Applikation zum Tragen 
[143]. 
 
Die Kombination von Hyperthermie und Radio- oder Chemotherapie kann somit prinzipiell 
zur Effektivitätssteigerung einer onkologischen Behandlung führen. Allerdings können durch 
Hyperthermie auch Resistenzphänomene in Gang gesetzt werden. Untersuchungen haben 
gezeigt, daß ein Zusammenhang zwischen wiederholtem Hitzeschock, Hitze-Schock-
Protein-Synthese und Thermotoleranzentwicklung bestehen kann [76,80]. Die Beständigkeit 
einer Thermotoleranz korreliert mit der Stabilität der Hitze-Schock-Proteine [76,80] und 
verringert sich zunehmend, je länger der Hitzeschock zurück liegt [81]. Hierbei ist das 
Zeitintervall zwischen maximaler und nicht meßbarer Thermotoleranz einer Zelle von der 
Temperaturhöhe, der Dauer des Hitzeschocks und der Umgebung der hitzeexponierten Zelle 
abhängig [10,104,130]. Speziell die Expression des mdr1-Gens (Arzneivielfachresistenz, 
Multidrug Resistenz, MDR) kann durch Hitze in vitro induziert werden [14,15,72,101,154]. 
Somit können Tumorzellen gegen Hitze resistent werden und sich auch zytotoxischen 
Effekten widersetzen. Ob ein Zusammenhang zwischen wiederholtem Hitzeschock durch 
Radiowellenhyperthermie in Kombination mit einer Radio-Chemotherapie und der Induktion 
von Hitze-Schock-Proteinen existiert bzw. die Expression des mdr1-Gens beeinflußt, ist 
bislang noch nicht geklärt. 
 
Die physikalischen und biologischen Untersuchungsergebnisse in Verbindung mit den 
bereits vorliegenden präklinischen und klinischen Daten legten es nahe, die Hyperthermie 
zusammen mit einer Radio-Chemotherapie auch bei tiefgelegenen Tumoren – etwa beim 
Rektumkarzinom – einzusetzen. Diese Kombinationstherapie wurde beim primären 
Rektumkarzinom zwar schon durchgeführt, die Hyperthermie wurde dabei allerdings mit 
endoluminalen Applikatoren erzeugt, die nur wenige Millimeter tief reichende 
Temperaturerhöhung im Tumor erzielen können [6,105,145,180]. Trotz dieser 
eingeschränkten technischen Bedingungen hatte die begrenzte Temperaturerhöhung im 
Tumor einen günstigen Einfluß auf dessen therapeutisches Ansprechen [6]. Um die 
Temperaturverteilung im Tumor zu optimieren und eine Temperaturerhöhung in der 
gesamten Tumorregion sicherzustellen, ist eine Optimierung der Thermotherapie 
erforderlich. Dieses kann mit dem Radiowellensystem BSD-2000 und dem SIGMA 60 






Nachdem die Praktikabilität der Hyperthermie für das lokal fortgeschrittene Rektumkarzinom 
gezeigt werden konnte, war es naheliegend, die Effektivität der Thermotherapie in 
Kombination mit einer Radiotherapie und Chemotherapie weiter zu untersuchen. 
Zielvorstellung war zu überprüfen, inwieweit beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom 
diese Kombinationstherapie das Tumorvolumen reduzieren bzw. eine komplette 
Tumorremission bewirken, die Resektabilität erhöhen und gleichzeitig die Rate an lokalen 
Rezidiven reduzieren kann. Allerdings wirft ein neues multimodales Therapiekonzept in der 
präoperativen Behandlung des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom auch verschiedene 
Probleme auf. 
 
Zunächst muß die klinische Durchführbarkeit der Radiowellenhyperthermie in Kombination 
mit einer Radiotherapie und einer Chemotherapie nachgewiesen werden. Durch den 
zusätzlichen Einsatz einer tolerierbaren Hyperthermiedosis sollte möglichst keine 
wesentliche Steigerung schwerwiegender Nebenwirkungen verursacht werden. Inwieweit 
und unter welchen Voraussetzungen die Kombinationstherapie eingesetzt werden kann wird 
in Kapitel II abgehandelt. In Kapitel III  wird weiter untersucht, ob nach Dosisfindung und 
akzeptablem Therapieprotokoll bei möglichst guter Verträglichkeit eine hohe Rate lokaler 
Tumorverkleinerungen bewirkt werden kann. Welche Tumoren besonders gut erwärmbar 
sind und welche Temperaturen in Kombination mit einer Radio-Chemotherapie zu einer 
deutlichen Tumorverkleinerung führen, wird in Kapitel IV  näher analysiert. 
 
In Kapitel V  wird der Fragestellung nachgegangen, inwiefern durch die 
Radiowellenhyperthermie erzeugte Temperaturerhöhung verläßlich im Rektumkarzinom 
gemessen und kalkuliert werden können. Desweiteren wird die Validität einzelner 
Thermometrieverfahren gewertet und hinsichtlich einer Risiko-Nutzen-Analyse 
gegeneinander abgewogen.  
 
Nach präoperativer Therapie ist es von Interesse erneut die T- und N-Kategorie des 
behandelten Tumors einzuschätzen und damit das Ansprechen des Tumors präzise 
vorherzusagen. Mit welchen Verfahren und wie verläßlich präoperativ das Ansprechen auf 
die Therapie vorhergesagt werden kann (Kapitel VI ) und ob diese Parameter für weitere 
Behandlungsentscheidungen herangezogen werden können (Kapitel VII ), wird in den 




Da bisher noch weitgehend unklar ist, inwieweit durch hohe Temperaturen molekulare 
Veränderungen induziert werden, wird in Kapitel VIII und Kapitel IX dieser Fragestellung 
nachgegangen. Dabei war zu klären, ob Temperaturen, die in der klinischen Anwendung 
erreicht werden, sog. Hitzeschock Proteine (HSP) induzieren können und in welchem 
Ausmaß und Abhängigkeitsverhältnis die Induktion der HSP steht (Kapitel VIII ). Eine 
möglicherweise durch die hypertherme Radio-Chemotherapie induzierte Therapieresistenz 




Methodologie der präoperativen hyperthermen Radio-Chemotherapie 
 
Voraussetzung für die Durchführung einer präoperativen hyperthermen Radio-
Chemotherapie (HRCT) bei den im folgenden dargestellten Studien war der histologische 
Nachweis eines Rektumkarzinoms, dessen unterer Rand mit dem starren 
Rektosigmoidoskop bis maximal 15 cm ab der Anokutanlinie (ACL) und dessen 
Infiltrationstiefe endosonographisch bzw. computertomographisch mindestens als uT3 
eingeschätzt wurde. Bei stenosierenden Karzinomen, bei denen die Tiefeninfiltration nicht 
sicher zugeordnet werden konnte, wurde eine 3D-Endosonographie durchgeführt [63], mit 
der Infiltrationen ins perirektale Fettgewebe im prästenotischen Bereich bestimmt werden 
kann. Bei Verdacht auf eine tumoröse Infiltration von Nachbarorganen wurde diese versucht 
histologisch zu sichern. Beim Rektumkarzinomrezidiv wurde die Ausdehnung und Infiltration 
des Tumors insbesondere nach abdomino-perinealer Rektumexstirpation 
computertomographisch ermittelt. Fernmetastasen wurden durch Röntgen-Aufnahmen des 
Thorax in zwei Ebenen bzw. durch eine Sonographie des Abdomens ggf. ergänzend durch 
CT und MRT ausgeschlossen. 
 
Eine präoperative Therapie wurde nicht durchgeführt, wenn Leber- und 
Nierenfunktionsstörungen, ein Zweitkarzinom in der Vorgeschichte oder eine bereits früher 
durchgeführte Radio- bzw. Chemotherapie anamnestisch bekannt waren. Eine radiowellen-
induzierte Hyperthermie konnte bei Patienten mit metallischen oder elektronischen 
Implantaten (z. B. Hüftendoprothese, Herzschrittmacher etc.) nicht erfolgen. 
 
Zur Beurteilung des klinische Ansprechens wurde die präoperative bildgebende und 
klinische Untersuchungen nach Abschluß der Vortherapie wiederholt. Das Ausmaß der 
Tumorrückbildung wurde endosonographisch bzw. magnetresonanztomographisch 
bestimmt, indem die Voraufnahmen hinsichtlich der Infiltrationstiefe des Tumors und der 
Lymphknotenveränderungen mit den aktuellen Daten verglichen wurden. Die rektal-digitale 
Untersuchung in Kombination mit der starren Rektoskopie gab Auskunft über die 
Tumorverschieblichkeit (nach Mason) [88] und ggf. über Veränderungen der tumorbedingten 
Stenose. 
 
Als serologischer Verlaufsparameter wurde in regelmäßigen Abständen (prätherapeutisch, 
posttherapeutisch, postoperativ und zum Zeitpunkt der vorgesehenen Nachsorge) das 






Im Folgenden wird das Therapieprotokoll der Hyperthermie in Kombination mit einer Radio-
Chemotherapie (HRCT) beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom dargestellt, das als 
Basistherapie zur Beantwortung aller Fragestellungen (der einzelnen Kapitel) durchgeführt 
wurde. 
 
Nach Überprüfung der Ein- und Ausschlußkriterien sowie schriftlicher Einwilligung des 
Patienten in die von der Ethikkommission genehmigten Studie erfolgte die präoperative 
Behandlung. Die systemische Chemotherapie bestand aus zwei Zyklen: Der erste Zyklus lief 
von Tag 1 bis 5, der zweite Zyklus von Tag 22 bis 28. Die Chemotherapie erfolgte mit 50 mg 
Leucovorin (LV) und 5-Fluorouracil (5-FU) zusammen. Im ersten Zyklus wurde 5-FU mit 300 
mg/m2/d dosiert, diese Dosis wurde bei gleichbleibender Leukovorinmenge im zweiten 
Zyklus auf 350 mg/m2/d erhöht. Die Infusionsdauer für Leukovorin betrug 30 Minuten. Direkt 
im Anschluß hieran wurde über 3 Stunden 5-FU infundiert. Jeweils nach Infusionsende 
wurde der Patient bestrahlt. Am Tag der Hyperthermie wurde die 5-FU-Chemotherapie 
zeitgleich mit der Hyperthermie durchgeführt.  
 
Grundlage der Strahlentherapie bildete ein unter reproduzierbaren Lagerungsbedingungen – 
vorzugsweise in Bauchlage mit Bauchkasten und gefüllter Harnblase – angefertigtes CT. Die 
Bestrahlung erfolgte nach Rechnerplan und i. d. R. in isozentrischer 3-Felder-Technik. Die 
Bestrahlung wurde dreidimensional auf CT-Basis unter Einsatz des Planungssystems 
Helax™ durchgeführt. Lateral und ventrodorsal erfolgte eine Ausblockung zur Anpassung an 
den Verlauf der Lymphknoten und des Os sacrum. Die Felder wurden unter Kontrastierung 
des Dünndarms (je nach Fall: Standardblöcke, Gießblenden) am Therapiesimulator 
lokalisiert. Es wurde darauf geachtet, daß bei gefüllter Harnblase unter gleichen 
Lagerungsbedingungen bestrahlt wurde. 
 
Die präoperative Bestrahlung umfaßte den im CT oder MRT lokalisierten Tumor mit einer 
Sicherheitszone von 2 cm (Zielvolumen 1. Ordung) sowie das regionale Lymphabflußgebiet 
(Zielvolumen 2. Ordnung). Es wurde angestrebt, die Tumorregion und die lokoregionalen 
Lymphbahnen in einer rechnergestützten Mehrfeldertechnik mit einer Zielvolumendosis 
(ZVD) von 5 x 1,8 Gy bis zu 45 Gy zu bestrahlen. Dabei bezog sich die Dosisangabe auf den 




Bei Karzinomen, die nicht den Analbereich erreichten, wurden die perirektalen, präsakralen 
und hypogastrischen Lymphknoten sowie die Lymphknoten entlang der A. iliaca interna und 
der A. iliaca communis bis zur Bifurkation bestrahlt. In diesem Fall ergaben sich folgende 
Feldgrenzen: kranial (Oberkante von S1 bis L5), lateral (1–1,5 cm lateral des knöchernen 
Beckenringes), ventral (Mitte der Femurkondylen oder 2 cm über den ventralen Tumorrand 
hinaus), dorsal (hintere Kreuzbeinbegrenzung), caudal (5 cm caudal der distal erfaßbaren 
Tumorgrenze). Bei distal sitzenden Karzinomen, die den Analbereich erreichten, wurden die 
Lymphknotengruppen entlang der A. iliaca externa in das Zielvolumen 2. Ordnung mit 
einbezogen. In diesem Fall mußte die ventrale Grenze des caudalen Zielvolumens bis 1 cm 
über die Symphysenhinterkante hinaus gezogen werden. 
 
Die regionale Hyperthermie des Beckens wurde präoperativ 1 x wöchentlich mit dem 
SIGMA 60 Ringapplikator des Systems BSD-2000 durchgeführt. Patientenlagerung und 
Systemeinstellung (Frequenz, Phasen, Amplituden der Einzelkanäle) erfolgten 
standardisiert. Nach der Hyperthermie folgte die Strahlentherapie, wobei i. d. R. zwischen 
dem Ende der Hyperthermie und dem Beginn der Bestrahlung ein Zeitraum von maximal 30 
min eingehalten wurde. In der Aufheizphase wurde in einem tumorbezogenen Meßpunkt 
eine Temperatur von 42 °C angestrebt. Diese Temperaturerhöhung wurde i. d. R. durch 
vorsichtiges Erhöhen der Gesamtleistung erreicht, ausgehend von einem mittleren 
Leistungspegel zwischen 400–600 W [174,175]. Nach Erreichen der gewünschten 
Temperatur von 42 °C oder spätestens nach 30 min begann die eigentliche Therapiephase, 
die mit 60 min angesetzt wurde. Die Vitalparameter des Patienten (Blutdruck, Pulsfrequenz) 
sowie die systemische Körpertemperatur (orale Messung) wurden kontinuierlich alle 3–5 min 
bestimmt. Bei lokalen Mißempfindungen, Schmerzen oder systemischem Streß des 
Patienten wurde die Gesamtleistung reduziert. Die Leistung wurde ferner eingeschränkt, 
wenn der Grenzwert eines Temperaturmeßpunktes 43,5 °C im Normalgewebe überschritt. 
 
Die Thermometrie erfolgte invasiv, wenn endoluminal kein tumorbezogener Meßpunkt 
gefunden wurde. In diesem Fall wurde der Katheter transgluteal von dorsal unter CT-
Kontrolle implantiert. Nahm der Tumor von der Rektumwand seinen Ausgang, wurde die 
Kontakttemperatur zum Tumor endoluminal in einem rektal eingeführten Katheter gemessen, 
wobei die Tumorkontaktstrecke aus den Daten der endoskopischen Untersuchungen in 
Verbindung mit CT und Palpationsbefund rekonstruiert werden konnte. Sämtliche 
Temperaturdaten (Temperatur-Zeit-Kurven, Temperatur-Orts-Kurven) wurden für die 
Auswertung auf Datenträgern gespeichert. Die Temperatur-Orts-Kurven wurden nach dem 
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Scan-Verfahren alle 5–10 min aufgezeichnet. Obligatorisch wurden die Tmax (maximale 
Temperatur im Tumor) sowie die Indextemperatur T90 (Temperatur, die von 90 % der 
tumorbezogenen Meßpunkte erreicht oder überschritten wird) aus den Temperatur-Orts-
Kurven der Patienten ermittelt. Außerdem wurde die cum min T90 > Tref (Zeit in Minuten, in 
der T90 oberhalb einer Referenztemperatur effektiv war) bestimmt. 
 
Die therapie-induzierten Nebenwirkungen wurden ensprechend des therapeutischen Moduls 
(chemotherapeutisch, radiogen oder hyperthermieabhängig) zugeordnet. Chemotherapie-
induzierte Nebenwirkungen wurden unter Verwendung der Gradeinteilung 0 bis IV der WHO 
[168] bewertet. Radiogen-induzierte Nebenwirkungen, die nach einer Bestrahlung von 
Organen im kleinen Becken auftreten können, betreffen überwiegend Veränderungen der 
Rektumschleimhaut mit Tenesmen, die Einschränkung der Sphinkterfunktion, Störungen der 
Harnblasenfunktion und der harnableitenden Wege, schmerzhafte Rektumulzerationen und 
die Bildung von Stenosen. Diese Nebenwirkungen wurden entsprechend der Konsensus-
Konferenz LENT SOMA [135] wöchentlich kontrolliert und dokumentiert. Nebenwirkungen, 
die in einen Zusammenhang mit der Hyperthermie gebracht werden konnten, wurden 
anhand eines eigens erstellten Hyperthermie-Toxizitäts-Scores eingeteilt und nach jeder 
Sitzung dokumentiert. Hierzu gehören die sogenannten Hot-Spot-Phänomene, die durch 
Feldüberhöhungen an Fett- oder Muskelgrenzen entstehen und als subkutane 
Fettgewebsnekrosen schmerzhaft sind. 
 
Mit einer chemotherapie-induzierten Knochenmarkdepression (Leuko- und Thrombopenie) 
wurde nach ca. 2 Wochen gerechnet. Bei schwerer Depression des Knochenmarks nach 
WHO-Grad IV (Leukozyten < 1000/mm3, Thrombozyten < 25000/mm3) war eine stationäre 
Überwachung des Patienten vorgesehen. Eine Verstärkung der radiogenen Enteritis wurde, 
falls erforderlich, entsprechend medikamentös behandelt (Grad III nach WHO). 
 
Radiogen bedingte gastrointestinale Nebenwirkungen vom Grad-III wurden zunächst 
symptomatisch behandelt. Bei anhaltenden Beschwerden wurde die Therapie bis zu 5 Tagen 
unterbrochen. Die Therapie wurde abgebrochen, wenn trotz Therapiepause und Medikation 
keine Besserung der Symptome erzielt werden konnte. 
 
Hyperthermie bedingte Nebenwirkungen, die zu einer Unterbrechung oder einem Abbruch 
der Behandlung führten, entsprachen nach diesem Toxizitätsscore analog zu anderen 
Toxizitätsskalen einem Grad III. Bei lokaler Überhitzung wurden spezielle Maßnahmen zur 
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Kühlung, Ankopplung und Abschirmung getroffen, um die Hyperthermiesitzung erfolgreich zu 
beenden. 
 
Vier bis sechs Wochen nach Abschluß der präoperativen Therapie erfolgte der operative 
Eingriff. Nach Eröffnen des Abdomens durch einen Unterbauchmedianschnitt wurde 
zunächst die Kurabilität durch Exploration des Abdomens (Ausschluß von Fernmetastasen) 
geklärt. Anschließend erfolgte die Überprüfung der Resektabilität. Wenn der Tumor in 
Nachbarorgane (Harnblase, Prostata, Dünndarm, Ovar, etc.) infiltrierte, wurde stets eine En-
bloc-Resektion angestrebt. Bei einem im oberen Rektumdrittel gelegenen Karzinom erfolgte 
die anteriore Rektumresektion mit partieller mesorektaler Exzision. Bei Tumoren im mittleren 
und distalen Drittel wurde ebenfalls, wenn ein ausreichender Sicherheitsabstand von 
mindestens 2 cm nach distal erreicht werden konnte, eine anteriore Rektumresektion, hierbei 
allerdings mit totaler mesorektaler Exzision, durchgeführt [60,137]. Das Lymphabflußgebiet 
wurde stets zentral nach radikulärer Durchtrennung der A. mesenterica inferior (ggf. unter 
Schonung der A. colica sinistra) abgesetzt. Reseziert wurde auch das laterale 
Lymphabflußgebiet [51,52]. Die Kontinuitätsrekonstruktion bei tiefer vorderer 
Rektumresektion erfolgte meistens durch die Doppel-Stapler-Anastomosen-Technik 
maschinell [74]. Zur spannungsfreien Anastomose wurde die linke Kolonflexur mobilisiert. 
Ein protektives Kolostoma oder Ileostoma wurde routinemäßig nicht angelegt.  
 
Eine abdomino-perineale Rektumexstirpation wurde dann vorgenommen, wenn eine 
sphinktererhaltende Resektion aus onkologischen oder operativ-technischen Gründen nicht 
realisiert werden konnte. Wenn möglich wurde das Beckenboden-Peritoneum verschlossen, 
damit im Falle einer postoperativen Strahlentherapie (R1/R2-Resektion, intraoperative 
Tumoreröffnung) der Dünndarm nicht im Bestrahlungsfeld lag. Alle Patienten erhielten eine 
perioperative "Single shot"-Antibiotikaprophylaxe mit 2 g Cefazolin. 
 
Postoperative Komplikationen wurden prospektiv dokumentiert. Dabei wurden der Beginn 
der jeweiligen Komplikation unter Berücksichtigung der therapeutischen Konsequenzen 
festgehalten. Die Graduierung postoperativer Komplikationen erfolgte auf der Basis ihres 
Schweregrades. 
 
Das Resektat wurde sofort nach Entfernung in unfixiertem Zustand von dem Pathologen 
sowohl nach einer Tumorperforation als auch nach Arealen abgesucht, die der Tumor 
möglicherweise penetriert haben könnte. Anschließend wurde das Präparat so eröffnet, daß 
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der Tumor möglichst unverletzt blieb. Der makroskopische Abstand von der aboralen 
Resektionslinie wurde am nichtausgespannten Präparat gemessen. Im einzelnen wurden 
jetzt die Länge des Präparates sowie der größte longitudinale bzw. transversale 
Tumordurchmesser festgehalten. Die makroskopische Wuchsform (polypös, ulzerös, 
szirrhös etc.), die Lage des Tumors zur peritonealen Umschlagsfalte wurden dokumentiert. 
Der Tumor mit perirektalem Fettgewebe wurde lamelliert und die Scheibe, in der der Tumor 
der perirektalen Oberfläche am nächsten kam, als Großblock angelegt. Dabei mußte die 
Einbettung so erfolgen, daß später eine quantitative Aussage über das Ausmaß des 
perirektalen Wachstums und über die minimale Entfernung des Tumors von der Oberfläche 
des Präparates möglich war. Routinemäßig wurden 3–4 Blöcke angelegt und untersucht. Bei 
makroskopischem Hinweis auf eine komplette Remission wurde das gesamte ehemalige 
Tumorareal untersucht. Die Einteilung des Tumorstadiums sowie die Dokumentation der T-, 
N-, und M-Kategorie erfolgten nach der UICC-Klassifikation von 1993 [155,156]. 
 
Abhängig vom Ergebnis der chirurgischen Therapie wurde folgende Nachbehandlung 
eingeleitet: 
1. Nach R0-Resektion erfolgte keine weitere Lokaltherapie. Adjuvant wurden 4 Zyklen einer 
Chemotherapie gemäß den Empfehlungen der Konsensus-Konferenz des U.S. National 
Institute of Health aus dem Jahre 1990 [110] veranlaßt. Alle Zyklen wurden in minimalen 
Abständen von 21–22 Tagen absolviert. Gegenüber den beiden präoperativen Zyklen war 
eine Dosissteigerung von 350-500 mg/m2/d 5-FU möglich, wenn die jeweils 
vorangegangenen Zyklen ohne Toxizität Grad III-IV nach WHO toleriert wurden. Die 
Leucovorin-Dosis von 50 mg/d blieb konstant. 
2. Nach R1- und R2-Resektion erfolgte eine individuelle Nachbehandlung. Diese konnte aus 
einer zusätzlichen Radiotherapie (Aufsättigung der Bestrahlung) bestehen, welche nach 
Lage des Einzelfalles mit einer systemischen Chemotherapie kombiniert wurde. 
3. Bei inoperablen Tumoren wurde unverzüglich eine kleinfeldrige Aufsättigung bis 60 Gy 
Zielvolumendosis angestrebt. 
 
Die Nachsorge erfolgte im ersten Jahr nach Abschluß der Therapie im Abstand von 3 
Monaten, im 2. Jahr halbjährlich und ab dem 3. Jahr jährlich. Um Fernmetastasen in Leber 
oder Lunge und Lymphknotenmetastasen festzustellen und ein lokoregionäres Rezidiv 
auszuschließen, wurden nach der klinischen Untersuchung im Rahmen der 
Nachsorgeuntersuchungen ein Röntgen-Thorax (2 Ebenen), eine Sonographie des 
Abdomens und eine Rektoskopie mit endorektaler Sonographie durchgeführt. Nach 
abdomino-perinealer Rektumexstirpation wurden zur Erfassung eines Lokalrezidivs ein CT 
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Zur Berechnung der Daten wurden deskriptive statistische Methoden sowie einfache 
Verfahren (non-parametrischer Mann-Whitney-Test, gepaarter t-Test) verwendet. Alle 
stastischen Berechnungen erfolgten mit einem Statistikprogramm des SPSS-
Programmpaketes. Angegeben wurde jeweils der Mittelwert + Standardabweichung. Als 
Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von 0,05 gewählt. 
 
Ansprechen und Temperaturverteilung wurden durch die Varianzanalyse des ANOVA 
Programmes dieser Software ermittelt. Die Kalkulation des Überlebens erfolgte nach der 
Kaplan-Meier Methode [67]. Unterschiedliche Überlebenszeitverteilungen wurden mit Hilfe 
des Log-Rank Tests nach Mantel auf Signifikanz geprüft [86]. Als Signifikanzniveau wurde 










A Pilot Study of a New Therapeutic Approach in the 
Treatment of Locally Advanced Stages of Rectal Cancer: 
























Preoperative Hyperthermia Combined with Radio-








B. Rau, P. Wust, P. Hohenberger, J. Löffel, M. Hünerbein, C. Below, J. 


















Preoperative Radio-Chemotherapy in Locally Advanced or 
Recurrent Rectal Cancer: Regional Radiofrequency 






B. Rau, P. Wust, W. Tilly, J. Gellermann, C. Harder, H. Riess, V. Budach, R. 














International Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics 
01.12.1999 
 
PREOPERATIVE RADIO-CHEMOTHERAPY IN LOCALLY ADVANCED OR 
RECURRENT RECTAL CANCER: REGIONAL RADIOFREQUENCY 
HYPERTHERMIA CORRELATES WITH CLINICAL PARAMETERS 
 
B.Rau 1, P.Wust 2, W.Tilly 2, J.Gellermann 2, C.Harder 2, H.Riess 3, V.Budach 4, R.Felix 2, 
P.M.Schlag 1 
 
Charitè Medical School of the Humboldt University of Berlin 
1Campus Berlin-Buch, Robert-Roessle Hospital, Department of Surgery and Surgical 
Oncology 
2Campus Virchow-Klinikum, Centre of Radiation Medicine 
3Campus Virchow-Klinikum, Department of Medical Oncology 
4Campus Berlin-Mitte, Department of Radiation Oncology 
 
 
This study is supported by the German Research Counsil (DFG), Collaborative Research 
Project SFB 273 (subprojects A1, B1) 
 
Corresponding author: 
P. Wust, MD 
Centre of Radiation Medicine 
Charité Medical School, Campus Virchow-Klinikum 
Augustenburger Platz 1 
13353 Berlin, Germany 
Tel.:  +49 - 30 - 4505 7202 





Purpose:  Preoperative radio-chemotherapy (RCT) is a widely used means of treatment for 
patients suffering from primary, locally advanced or recurrent rectal cancer. We evaluated 
the efficacy of treatment due to additional application of regional hyperthermia (HRCT) to this 
conventional therapy regime in a phase II study, employing the annular phased array system 
BSD-2000 (SIGMA-60 applicator). The clinical results of the trial were encouraging [25]. We 
investigated the relationship between a variety of thermal and clinical parameters in order to 
assess the adequacy of thermometry, the effectiveness of hyperthermia therapy and its 
potential contribution to clinical endpoints. 
Patients and Methods : A preoperative combination of radiotherapy (1,8 Gy for 5 days a 
week, total dose 45 Gy applied over 5 weeks) and chemotherapy (low dose  5-FU plus 
leucovorin in the first and fourth week) was administered to 37 patients with primary rectal 
cancer (PRC) and 18 patients with recurrent rectal cancer (RRC). Regional hyperthermia 
(RHT) was applied once a week prior to the daily irradiation fraction of 1,8 Gy. Temperatures 
were registered along rectal catheters using Bowman thermistors. Measurement points 
related to the tumour were specified after estimating the section of the catheter in near 
contact with the tumour. Three patients with local recurrence after abdomino-perineal 
resection, had their catheters positioned transgluteally under CT-guidance, where the section 
of the catheter related to the tumour was estimated from the CT-scans. Index temperatures 
(esp. Tmax, T90) averaged over time, cumulative minutes (here for T90 > reference 
temperature 40.5°C) and equivalent minutes (with respect to 43°C) were derived from 
repetitive temperature-position scans (5 - 10 min intervals) utilising software specially 
developed for this purpose on a PC platform. Using the statistical software package SPSS a 
careful analysis was performed, of not only the variance of  thermal parameters with respect 
to clinical criteria like toxicity, response and survival but also its dependency on tumour 
characteristics.  
Results: . The rate of resectability (89%) and response (59%) were high for the PRC-group, 
and a clear positive correlation existed between index temperatures (T90 ) and thermal doses 
(cum min T90 > 40.5°C). Even though the overall five year survival was encouraging (60%) 
and significantly associated with response, there was no statistically significant relationship 
between temperature parameters and long-term survival for this limited number of patients. 
However, non-resectable tumours with higher thermal parameters (esp. cum min T90 > 
40.5°C) had a tendency for better overall survival. We found even higher temperatures in 
patients with recurrences (T90 = 40.7°C versus T90 = 40.2°C). However, these conditions for 
easier heating did not involve a favourable clinical outcome, since surgical resectability 
(22%) and response rate (28%) for the RRC-group were low. We did not notice any other 
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dependency of thermal parameters to a specific tumour or patient characteristics. Finally, 
neither acute toxicity (hot spots) induced by hyperthermia or radio-chemotherapy nor 
perioperative morbidity were correlated with temperature-derived parameters. Only a higher 
probability for the occurrence of hot spots was found during treatment with elevated power 
levels. 
 
Conclusion : In this study with two subgroups, i. e. patients with primary rectal cancer (n=37) 
and recurrent rectal cancer (n=18), there exists a positive interrelationship between thermal 
parameters (such as T90, cum min T90 > 40,5°C) and clinical parameters concerning 
effectivity. Additional hyperthermia treatment does not seem to enhance toxicity or sub-acute 
morbidity. Procedures to measure temperatures and to derive thermal parameters, as well as 
the hyperthermia technique itself appear adequate enough to classify heat treatments in 
sessions as more or less effective. However, cautious interpretation of these relationships is 
essential, since we have found that subgroups (e.g. recurrent rectal carcinomas) achieve 
higher temperatures due to reasons regarding the tumour biology or disturbed 
microcirculation nevertheless indicating an unfavourable prognosis. 
 
This study is supported by the German Research Council (DFG), Collaborative Research 





With the attempt to increase local control and to prevent dissemination in locally advanced 
rectal cancer, several chemotherapy regimens have been added to preoperative 
radiotherapy [5,6,27]. However, local recurrence is still a problem and further therapeutical 
enhancement of local effectiveness is necessary. 
Hyperthermia has been proven to increase the efficacy of radiotherapy. Several randomised 
trials on superficial lesions demonstrated a significant increase in tumour response and 
occasionally local control by combining radiotherapy with hyperthermia compared to 
radiotherapy alone [21,33,35]. Furthermore, deep seated (pelvic) tumours have shown 
improved response, and cervical carcinomas show, in particular, better results in  local 
control  and long time survival (3 years) with additional hyperthermia treatment. [34].  
Particularly concerning rectal cancer, some studies have been published using endoluminal 
heating techniques [2,42]. In spite of interesting reports on clinical results, questions still 
remain unanswered regarding the acquired temperature distributions and  possible influence 
on clinical findings. A phase II trial with equally encouraging clinical results was recently 
published [25]. 
Important criteria to assess the contribution of hyperthermia to the clinical outcome in this 
phase II trial can be obtained from the relationship of thermal parameters and other 
treatment-related factors with respect to treatment induced toxicity, response, and long-term 
follow-up. 
Several phase II studies performed on superficial lesions [15,39] and deep seated tumours 
[7,13] already showed  a successful correlation between effectivity and thermal parameters, 
such as mean index temperatures (esp. T90), or parameters characterising minimum thermal 
dose such as cumulative minutes (above a certain T90) or equivalent minutes (of T90). 
Besides, in some of the phase III studies mentioned above a thermal analysis has been later 
on supplemented [10,22]. 
Even though, a statistical demonstration of the relationship between temperature-associated 
descriptors and clinical endpoints (e.g. response) was successful, such a correlation is 
nevertheless no significant proof for the beneficiary effects from hyperthermia. However, it at 
least suggests: 
• The thermometry technique can distinguish between heat treatments of different quality, 
and is therefore adequate. 
• The heating technique appears effective at least for one part of the patient group. 
•  Indication, concept of treatment and biological endpoints are appropriate. 
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Conversely, such a correlation may not exist when the hyperthermia technique is inadequate 
to achieve any effect at all and/or when the underlying oncological disease is so dismal, that 
additional hyperthermia treatment (irrespective of the quality of administration) would not 
have improved the patients prognosis significantly. 
Furthermore, thermal considerations can reveal additional information about heatability, 
physiology and other biological attributes related to the investigated tumour entities [41]. In 
our phase II study [25] such a thermal analysis is of particular importance, since we 
predominantly performed a minimal invasive thermometry along endoluminally inserted 
catheters, at a time where such a method was not accepted as a standard procedure [37], 
thus requiring a special rationale. 
 
Patients  and Methods  
Study design 
A detailed description of the phase II study exists elsewhere [25]. Briefly, patients recruited 
for this study had either locally advanced rectal cancer of category uT3 or uT4 which was 
ensured by endosonography (n = 37) or recurrent rectal cancer (n = 18), with lymphnode 
status N0-2. Regarding the latter group, the recurrence developed in three patients after 
abdomino-perineal resection (APR), and fifteen developed after anterior (sphincter-
preserving) resection.  
We performed a preoperative RCT with a daily fraction of 1,8 Gy on five weekdays continued 
for five weeks (total dosis 45 Gy) combined with 5-FU (300 mg/m2) plus leucovorin (50 mg) 
as a short infusion on the 1st  until the 5th and 22nd until the 26th day. RHT was administered 
once a week utilising the annular-phased-array system BSD-2000 (BSD Medical Corp., Salt 
Lake City, Utah, USA) with the SIGMA-60 applicator. We applied the system in a standard 
set-up at 90 MHz operating frequency and sometimes a slight dorsal shift of the power 
distribution (realised by a phase delay of 20-40° at the dorsal channel and 5-20° at the lateral 
channels) [36,37]. Immediately after completion of the RHT –session, the patient was 
exposed to the days dose of irradiation (1,8 Gy) 
Curative surgery was attempted 4-6 weeks after completion of preoperative HRCT, aiming 
anterior (AR) or abdomino-perineal resection (APR). Surrounding structures where tumour 





Temperature measurements were performed by utilising Bowman thermistors (BSD Medical 
Corp.) in closed-end catheters placed in the rectal lumen, which had direct contact with the 
gross tumour. Only in three patients with recurrences after APR, catheters were implanted 
transgluteally under CT guidance. The part of the catheter related to the tumour was 
specified through CT, ultrasonography and endoscopy thus  defining tumour-related 
measurement points. Further sensors were usually placed in the bladder, vagina, and rima 
ani [37]. 
Applying the specially developed software of the BSD-system for hyperthermia-treatment,  
we not only registered temperature-time curves at master points in the tumour-area, but also 
temperature-position curves at intervals of  5-10 minutes along all inserted catheters (using 
the thermal mapping system of BSD). All underlying data was completely transferred for 
further analysis into a PC-platform (Windows 95).  
We determined index temperatures [20], especially T90 and Tmin by taking into consideration 
all  tumour-related measurement points during the therapeutical range of time (aiming 60 min 
per session). Hereby, T90 is the temperature reached or exceeded by 90% of the tumour-
related measurement points. Following this, the total time (cumulative minutes) cum min T90 
> 40.5°C was calculated, i. e. the overall time per patient (or per session) where T90 
remained above a reference level (in this case  40.5°C, which is also the median of all T90 in 
this patient group). Finally, we took into account the T90-time curves which were recalculated 
employing the well known thermal dose definition of Sapareto and Dewey [30], where the 
equivalent minutes at 43°C were marked as equ min 43°C T90. In order to determine the 
specific absorption rate SAR in W/Kg, gradients were placed at masterpoints at the 
beginning and end of the temperature-time curve (defined by power-on, power-off) (gradient 
of temperature rise method). The SAR was consequently divided by the elevation of the 
temperature above the basal temperature at steady-state in order to estimate the effective 
tumour perfusion (Weff) in ml per 100g per minute, as described elsewhere [29,41].  
Endpoints and statistical analysis 
The thermal parameters mentioned above, which not only describe the quality of 
temperature distribution (T90, Tmin) but also provide an estimation of the administered thermal 
dose (cum min T90, equ min 43°C T90), were correlated to clinical endpoints such as toxicity, 
perioperative morbidity, response, resectability, and survival. 
The acute toxicity, predominant in the intestine and skin, was scored according to WHO 
criteria. A special score has been employed to specify toxicity specially related to RHT [25]. 
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Briefly, significant symptomatic side-effects related to the power with continued persistence 
even after treatment termination for hours or beginning a few days later were graded as 
grade II toxicity. Every discontinuation of hyperthermia treatment during or after the first two 
sessions due to any reason was defined as grade III toxicity. Additional criteria included here 
were also bad patient compliance or psychological side-effects. All other reversible problems 
were graded as grade 0 or - if power-dependent – grade I.  
Response to the preoperative treatment was classified according to the WHO criteria 
utilising all imaging modalities (CT, MRI, endosongraphy) and endoscopy. cPR (clinical 
partial remission) was defined as a greater than 50 % reduction of the original tumour mass. 
Response in terms of PR (more precisely pPR or downstaging) and pCR (complete 
remission) were evaluated  after successful surgical resection and histopathological 
examinations of the resected tumour. pPR was noted when a decrease in the depth of 
tumour infiltration was observed, compared to the pretherapeutical uT-values (i.e. a 
reduction of T-category). Consequently, pCR was recorded when the resected specimen, did 
not contain vital tumour cells any more. For this purpose at least four different parts of the 
resected specimen were embedded in paraffin blocks for histopathological scrutiny.  
Index of tumour necrosis is another (pathohistologic) response parameter defined by the 
ratio of fibrotic areas to the area of intact cells. A necrosis index > 90 % was acknowledged 
as favourable histological response. 
Follow-up during the first two years included CEA-screening and endorectal sonography 
every three months and later every 6 months. Additional chest x-rays and endoscopic 
examinations were included every 6-12 months.  
Thermal parameters, response, and survival were subjected to a variance analysis 
exercising the ANOVA program from the statistical program package SPSS. Survival curves 
were calculated beginning from the first day of treatment using the Kaplan-Meier method. 
Failures, local as well as distant, were verified by clinical examination, radiographic studies 
or biopsy. Local failure was defined as failure within the pelvis and distant failure as any 
failure elsewhere. 
Applying the Fisher's Exact Test (two tailed) two way frequency tables were produced. The 
Mann-Whitney rank sum test supported the comparison between different groups respective  






Thermal parameters of 55 patients are shown in Table 1. The number of hyperthermia 
sessions per patient amounted to 4.8 + 1.7. 
Different thermal parameters and in particular higher temperatures were found in recurrent 
rectal carcinomas (RRC) compared to primary rectal carcinomas (PRC). On the other hand, 
PRC showed even higher SAR-values (specific absorption rates) calculated at tumour-
related measurement points than RRC, leading to the conclusion that recurrences obviously 
reached higher temperatures due to lower perfusion, which correspond to significantly lower 
Weff as listed in Table 1. 
We found a close relationship between T90, cum min T90 > 40.5°C and equ min 43°C T90. 
Poor correlation existed between T90 and Tmax (Figure 1) as well as equ min 43°C T90 and 
equ min 43°C Tmax.  This means, that for a considerable number of measured temperature 
data sets, thermal gradients, i.e. Tmax - T90, were quite large. In RRC temperature distribution 
has a tendency to be more homogenous (Figure 1). Table 2 shows the dependency of 
thermal parameters on tumour and patient characteristics in the PRC-group. Marginally 
significant differences are seen between stenotic and nonstenotic tumours with slightly 
higher temperatures in the latter. The tendency to apply lower power levels (and therefore 
lower specific absorption rates) to stenotic tumours might be the reason reflecting a reduced 
tolerance in patients with stenoses. 
Temperatures at tumour-related measurement points neither depended on tumour infiltration 
depth nor on tumour location, even though the applied total power for uT4 tumours was 
significantly higher than for uT3 tumours. 
Gender and age of the patient had no statistically relevant impact on the thermal parameters. 
Even though female patients were treated with lower total power levels, this did not 
consequently mean lower temperature achievements. Elderly patients (> 60 years) approved 
to have favourable heating conditions, since lower total power levels were associated with 
slightly better thermal parameters.  
Toxicity of preoperative therapy 
Important acute side effects associated with the preoperative treatment in patients with PRC 
and RRC and their relationship to the thermal parameters are shown in Table 3. Adverse 
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reactions were generally mild to moderate. None of the patients experienced any life 
threatening side effect or a treatment related death. Relevant haematological toxicity 
(granulocytopenia, thrombocytopenia, and anaemia) did not occur. 
27 patients (49%) showed symptoms of grade II-IV according to WHO gastrointestinal 
toxicity (diarrhoea). Only one patient with RRC developed a severe grade IV gastrointestinal 
reaction requiring treatment disruption. Treatment induced dermatitis (> grade 2) with dry or 
moist desquamation were observed in 22 patients (40%). Hot spots (> grade 2) due to 
regional hyperthermia occurred in 24 patients (44%). All other treatment related side effects 
(grade II-III, WHO or LENT SOMA, respectively) such as pain, proctitis, and dysuria occurred 
in 20%, 18%, and 2%, respectively.  
Table 3 shows that disease status (PRC, RRC) and the extent of stenosis have no relevant 
influence on the major acute side effects. Instead, tumour location has an impact on 
gastrointestinal toxicity, i.e. proximal location is associated with a higher grade of diarrhoea 
(71% proximally vs. 31% distally located tumours with > grade 2). Apparently, the upper 
(cranial) field border is for proximally located tumours necessarily above S1, resulting in a 
higher volume dose applied to the small intestine. 
The temperatures at tumour-related measurement points (T90, cum min, equ min) are not 
correlated with the toxicity, listed in Table 3. There is even a protective effect suggested due 
to higher tumour temperature, with respect to radio-induced reactions around the rima ani. 
Note that we have routinely used a cooling pad (connected with a water flow system and 
perfused by water cooled down to about 10 °C) along the rima. Therefore, temperature 
values measured directly at the skinfold are not reliable. Possibly, lower temperatures in and 
around the tumour area are associated with higher temperatures at the periphery, especially 
at the heavily exposed posterior location. 
The data also suggest that patients with gastrointestinal toxicity, like diarrhoea, had lower 
maximum total power applied. We may conclude that the clinicians probably kept the total 
power level at moderate rates, not to further diminish the patients tolerance to regional 
hyperthermia, if already reduced by other (radio-induced) reasons.  
While hyperthermia induced side effects (hot spots) are not correlated with any thermal 
parameter in the target volume, they are actually associated with higher mean total power 
levels, indicating a power dependent genesis, indeed. 
Resectability, perioperative morbidity and response 
One patient refused surgery and has therefore been excluded from the sample. In patients 
with locally advanced PCR a local complete resection could be performed in 32 of 36 
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patients (89%) while 4 of 36 patients (11%) were classified as non resectable according to  
clinical criteria (n=1) or after explorative laparotomy (n=3). However, curative R0-resections 
was applicable only to 27 patients (75%). Further information is published elsewhere [25]. 
The temperatures in the 4 non-resectable tumours were significantly lower than for the rest 
of the patient group, i.e. T90 = 39.9°C versus 40.4°C (p=0.001), cum min T90 = 20 min versus 
30 min per session (p=0.05) and equ min = 7.2 min versus 7.7 min.  
R0-resection was possible in the RRC-group in 4 patients (22%) with downstaged tumours 
after preoperative treatment, and one patient even had a complete remission. Furthermore, 
one of the patients, clinically representing a non-resectable RRC, was verified to have a 
complete tumour remission after autopsy. This patient unfortunately died due to an 
uncontrollable pneumonia. 
Postoperative mortality was not observed. Severe perioperative morbidity mainly included 
anastomic insufficiency in 2 of 19 patients (10%) after sphincter preserving surgery and 
perineal wound infection in 8 of 17 patients (47%) after abdomino-perineal resection. 
Evidently, delay or disturbance of healing process was not associated with higher 
temperatures, rather the contrary is suggested according to Table 4. 
The response rate to the combined treatment at the tumour is listed in table 5 distinguishing 
PCR and RRC. This tumour-related response is significantly influenced by the acquired 
temperatures at the tumour (Table 6), if characterised by the index temperature (T90) and 
therapeutic time (cum min T90), respectively. Equ min 43 °C T90 appear less suitable to 
predict response presenting only a tendency of correlation. Rates of Tumour necrosis factor 
above 90% in the resected specimen (also a response criterion) showed a significant 
correlation to cum min T90  (Table 6). Tmax and equ min 43°C Tmax have no influence at all on 
response in agreement with other reports [13,15,38]. 
 
Follow up 
The five year overall survival rate (SR) for the whole patient group with locally advanced 
PRC is 60% (figure 2), and the five year disease free survival rate (DFSR) is 50% (Figure 3). 
The median observation time in PRC was 35 months (range 6 - 64 months). At present, 14 
of 37 patients (38%) developed distant metastases with two of them suffering a local 
recurrence after R0-resection at 19.8 or 29.9 months, respectively. 
For the patient group with RRC the five year SR and DFSR was 29% and 27%, respectively 
with a median follow up time of 24 months (range 4 - 67 months) and a median survival time 
of 7 months (figures 2, 3). In RRC 6 of the 18 patients (33%) developed distant metastases 
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and 2 of them had local progression. All 4 patients after R0-resection are still alive and 
tumour-free. 
Survival rates, overall (SR) and disease free survival (DFSR), for PRC significantly 
depended on response (CR, PR vs. NC, PD) and tumour necrosis index (> 90% vs. < 90%) 
with a pronounced better prognosis for responders (Table 7). Even though achieved thermal 
parameters are correlated to response, this relationship did not translate into a survival 
advantage of statistical significance, obviously on account of the limited patient number. 
In case of RRC the survival is favourably influenced by response in the same way. 5 out of 
18 patients evaluated as CR and PR had a 80% SR-rate and a 100% DFSR-rate, 
respectively. Conversely, the survival is 0% for the patient group with NC and PD - a 
statistically significant difference (p = 0,04 and p = 0,0003). However, a complete different 
picture is given, if we analyse the prognostic value of thermal parameters for RRC splitting 
into resectable and non-resectable tumours. Here, resectable recurrences are characterised 
by lower T90 or T90 time equivalents. Specifically, we found T90 = 40.5 ± 0.6°C, EQ 43 T90 = 
9.5 ± 2.5 min for resectable RRC in comparison to T90 = 40.8 ± 0.4°C, EQ 43 T90 = 19.1 ± 6.9 
min for non-resectable RRC. Obviously, lower temperatures interfere with favourable 
attributes of the recurrent tumour and its surroundings with respect to resectability and, 
consequently prognosis. 
On solitary inspection of the patient group (n=19) with non-resectable tumours (primary and 
recurrences together), again reveal an advantage at higher thermal doses. Figure 4 
demonstrates a survival benefit for non-resectable tumour patients with cum min (T90 > 40.5 
°C) > 120 minutes, which is, however, of marginal statistical significance. 
 
Discussion  
Since the late eighties, according to the recommendations of the NCI (National Cancer 
Institute) [19] curative surgery with postoperative RCT (up to 50.4 Gy) is the treatment of 
choice for resectable rectal carcinomas (> pT3, > pN1), and preoperative RCT is performed 
in non-resectable or marginally resectable tumours. 
Recently, a number of phase II studies with preoperative RCT in locally advanced rectal 
cancer have been published with excellent results concerning resectability and local control 
[17,26]. In a phase III study the local recurrence rate was significantly lower after 
preoperative high-dose fractionated irradiation (5 x 5Gy) in comparison to postoperative 
conventional irradiation to a high dosage level of 60 Gy [23]. Furthermore, there are various 
additional oncological and radiobiological arguments favouring the preoperative strategy, 
59
 
extensively discussed elsewhere [9]. Therefore, there is a strong rationale for preoperative 
treatment in locally advanced non-resectable as well as resectable rectum carcinomas. 
A local intensification of preoperative RCT by regional hyperthermia (RHT) appears to be 
reasonable in rectal carcinomas which are assessed as marginally resectable (or even non-
resectable) or carry certain risk factors like distal location, fixation, uT4 etc., well known to be 
associated with a local recurrence rate up to 48% even after R0-resection in conjunction with 
a pre- or postoperative RT or RCT [1,16,18]. 
We added regional hyperthermia to a preoperative RCT scheme in a phase II study for 
locally advanced and recurrent rectal cancer and found favourable results concerning local 
control and survival [24,25], superior to various published data about patient groups with less 
unfavourable prognostic factors [32]. In order to get more confirmation about the potential 
benefits of hyperthermia we performed a more detailed analysis of the thermal data of this 
phase II trial (extended follow-up). 
Our analysis does not suggest that hyperthermia may enhance RCT-induced acute toxicity or 
perioperative morbidity. Of course, acute toxicity specific to regional hyperthermia does exist, 
corresponding to the well-known hot spot formation. However, these undesired effects are 
reversible and no long-term alterations have been found. We even found a tendency that 
patients with higher applied power levels (for diarrhea) or more effective temperatures (for 
skin reactions) suffered from less (radiation-induced) toxicity. Good tolerance to one part of 
the treatment (e.g. hyperthermia) is probably associated with according tolerance to other 
parts (e.g. radiotherapy) and vice versa. Tumor location (distance from anal verge) was the 
only factor influencing acute toxicity, here diarrhea, evidently because of larger irradiated 
volumes of small intestine in case of tumors more distantly from anus located. 
Correlation between response and thermal parameters such as index temperatures (e.g. T90) 
cumulative minutes T90 > 40.5°C, or equivalent minutes T90 43°C have been reported by 
several investigators for heat treatments combined with radiotherapy [7,15,22,31,40] or 
chemotherapy [13,28]. Positive results were reported for different locations, either for 
superficial tumors or deep seated (pelvic) tumors. The particular temperature descriptors 
which were found to correlate differed as well. Some investigators prefered minimum and 
maximum temperatures [22,31], others the index temperatures T90 or T20 which are less 
sensitive to the placement of the sensors and the identification of the tumor boundary [13-
15,40]. Accordingly, parameters characterizing a thermal dose (e.g. equ min to 43 °C for Tx 
or a location) were successfully correlated [7,31] as well as parameters describing a time 
where a desired reference temperature is obtained, called cumulative minutes Tind   Tref [15]. 
In a preoperative treatment the definition of response is controversial. Response assessed 
by reduction of the pretherapeutic uT (endosonography) down to the ypT-category might be 
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based on an initial overstaging. It is, however, accepted that in locally advanced rectal 
cancer the number of overstaged patients is low when assessed by endorectal ultrasound 
[4,11]. Even in stenotic rectal cancer the accuracy of uT-category was convincing [12]. Also 
the determination of ypT-category might have some variances depending on the diligence of 
pathological examination. Some authors found some vital tumor cells in the vast majority of 
their specimen [3,8]. We used the same elaborated technique, and found pathohistologic 
complete remissions in 7 patients undergoing radiochemotherapy in combination with 
regional hyperthermia. Tumor mass reduction is quite a specific criterion (according to 
WHO), which can supplement (but not replace) the pathohistologic evaluation, in accordance 
with [13] and other investigators.   
In our study a clear correlation between parameters describing the quality of achieved 
temperature distributions such as T90 or cum min T90 > 40.5°C and response have been 
found, response either determined by downstaging (pathohistologically verified from the 
resected specimen), or volume regression (according to WHO) or likewise by a 
pathohistological parameter (necrosis factor). A weaker association was determined between 
equmin T90 43 °C and response. 
However, cautious interpretation of these relationships is required, since we have found that 
certain subgroups (e.g. recurrent rectal carcinomas and/or necrotic tumors) are on one hand 
easy to heat and obtain higher temperatures in comparison to the whole group (see table 1). 
On the other hand, they do not fulfill this relationship between thermal parameters and 
response, because large necrotic tumors or recurrent tumors are usually particularly resistent 
to every kind of treatment [40].  
In the group of recurrent rectal cancer high temperatures are achieved in the non-resectable 
tumors, i.e. in those who did obviously not well respond to treatment. We conclude that 
temperature distributions achieved are also influenced by tumorbiological attributes which 
have a particular impact on prognosis. In case of recurrent rectal cancer we expect a greater 
proportion of fibrotic tissue and/or necrotic areas, both reducing the net tumour perfusion – 
explaining the easier heatability. Of course, this is an unfavourable prognostic factor for the 
patient – but the higher temperatures cannot compensate for their own dismal causes. 
Therefore, resectability of recurrences might be associated even with lower temperatures. In 
consequence, under those circumstances achieving higher temperatures can be a negative 
indicator for a special group. A similar (inverse) relationship between Tmax and response has 
been reported for head and neck lymph nodes [39]. 
Restricting now to the group of non-resectable tumours alone, which is biologically more 
homogeneous, however, indicates that hyperthermia can have a slight beneficial effect even 
on survival (Figure 4). Nevertheless, the data show also, that for a group with such a bad 
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prognosis like non-resectable rectal cancer regional hyperthermia in the present set-up can 
only have a limited (mainly palliative) effect. We conclude, that thermometry data should be 
analyzed separately for every subgroups of patients. 
Finding a correlation between the extent of heating (described by various thermal 
parameters) and response is a necessary (but not sufficient) precondition that the heating 
technique under investigation really intensifies locally the treatment effect. It shows at least 
that the thermometry applied is extensive enough to differentiate between more or less 
effective heat treatments. Furthermore, it suggests a causal relationship, but this clearly 
requires further verification.  
In conclusion, our thermal analysis gives consistent results to promote further investigations 
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Table1: Thermal parameters in locally advanced and recurrent rectal cancer 
 
 Primary Rectal Cancer 
n=37 
Recurrent Rectal Cancer 
n=18 
p-value 
T90 {°C} 40.2 + 1.2 40.7 + 0.4 0.007 
Tmax {°C} 41.4 + 0.6 41.7 + 0.5 0.03 
cum min T90 {minutes} 110 + 93 184 + 85 0.006 
EQ43 T90 {minutes} 7.7 + 5.6 16.9 + 7.4 0.0004 
EQ43 Tmax {minutes} 33.1 + 28.0 58.2 + 36.6 0.02 
SAR {W/kg} 36.3 30.8 0.008 
Weff {ml/100g/min} 9.1 7.2 0.002 
Power Mean {W} 674 + 130 623 + 122 0.2 
Power max {W} 737 + 140 699 + 121 0.5 




Table2: Thermal parameters in dependency on tumour and patients characteristics (primary 
rectal cancer) 
 
Tumorstenosis no (n=18) yes (n=19) p-value 
T90 {°C} 40.5 + 0.4 39.8 + 1.6 0.05 
Tmax {°C} 41.4 + 0.7 41.3 + 0.5 0.7 
cum min T90 {minutes} 111 + 87 108 + 100 0.8 
EQ43 T90 {minutes} 8.6 + 6.4 6.8 + 4.6 0.3 
EQ43 Tmax {minutes} 32.7 + 30.2 33.5 + 26.5 0.6 
Power Mean {W} 695 + 135 654 + 126 0.2 
Power max {W} 759 + 133 716 + 146 0.2 
 Tumorlocation < 7.5 cm from AV (n=21) > 7.5 cm from AV (n=16) p-value 
T90 {°C} 40.0 + 1.6 40.4 + 0.5 0.5 
Tmax {°C} 41.3 + 0.7 41.4 + 0.5 0.5 
cum min T90 {minutes} 117 + 94 100 + 93 0.5 
EQ43 T90 {minutes} 8.0 + 6.6 7.3 + 4.0 0.8 
EQ43 Tmax {minutes} 36.9 + 33.4 28.4 + 19.3 0.9 
Power Mean {W} 703 + 101 635 + 156 0.1 
Power max {W} 772 + 117 691 + 157 0.1 
 Infiltration depth uT3 (n=23) uT4 (n=14) p-value 
T90 {°C} 40.3 + 0.5 39.9 + 1.9 1.0 
Tmax {°C} 41.3 + 0.6 41.4 + 0.7 0.7 
cum min T90 {minutes} 101 + 85 124 + 106 0.6 
EQ43 T90 {minutes} 7.4 + 5.3 8.3 + 6.2 0.6 
EQ43 Tmax {minutes} 30.3 + 24.7 38.1 + 33.6 0.8 
Power Mean {W} 637 + 122 735 + 123 0.02 
Power max {W} 694 + 128 806 + 134 0.02 
Gender female (n=6) male (n=31) p-value 
T90 {°C} 40.4 + 0.4 40.1 + 1.3 0.6 
Tmax {°C} 41.5 + 0.5 41.3 + 0.6 0.4 
cum min T90 {minutes} 93 + 88 123 + 95 0.6 
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EQ43 T90 {minutes} 11.2 + 5.2 7.0 + 5.4 0.07 
EQ43 Tmax {minutes} 40.0 + 22.1 31.7 + 29.1 0.2 
Power Mean {W} 546 + 130 699 + 117 0.01 
Power max {W} 608 + 119 762 + 131 0.02 
Age < 60 years (n=19) > 60 years (n=18) p-value 
T90 {°C} 39.9 + 1.6 40.4 + 0.6 0.3 
Tmax {°C} 41.2 + 0.7 41.4 + 0.5 0.2 
cum min T90 {minutes} 99 + 75 121 + 109 0.6 
EQ43 T90 {minutes} 7.2 + 5.1 8.3 + 6.0 0.6 
EQ43 Tmax {minutes} 30.2 + 28.1 36.0 + 28.4 0.5 
Power Mean {W} 708 + 123 638 + 131 0.2 





Table 3: Dependency of acute toxicity on tumour characteristics and thermal parameters for 
primary and recurrent rectal cancer 
 
Characteristics  Hot-Spot-Grade Diarrhoea-Grade Dermatitis-Grade 
WHO Grade  < II > II p-
value 
< II > II p-value < II > II p-value 
           
Diagnosis PRC 19 18  20 17  19 18  
 RRC 12 6 0.4 8 10 0.6 14 4 0.08 
Tumour 
stenosis  
no 16 15  15 16  19 12  
 yes 15 9 0.6 13 11 0.8 14 10 1.0 
Tumour 
location  
< 7.5 cm 14 12  18 8  16 10  
 > 7.5 cm 13 11 1.0 7 17 0.01 13 11 0.8 
T90 < 40,5°C 11 12  13 10  12 11  
 > 40,5°C 20 12 0.4 15 17 0.6 21 11 0.4 
cum min T 90 <  120 min 10 11  11 10  9 12  
 >  120 min 21 13 0.4 17 17 1.0 24 10 0.05 
EQ43 T90 <  10 15 14  15 14  13 16  
 >  10 12 8 0.8 9 11 0.8 15 5 0.04 
EQ43 Tmax <  40 13 13  14 12  14 12  
 >  40 15 9 0.4 10 14 0.4 15 9 0.6 
Power mean <  669 (Js) 20 8  11 17  18 10  
 >  669 (Js) 10 16 0.03 16 10 0.2 14 12 0.6 
Power max <  736 (Js) 18 11  9 20  15 14  
 >  736 (Js) 12 13 0.4 18 7 0.006 17 8 0.3 
 





Table 4: Dependency of perioperative morbidity on thermal parameters for primary rectal 
cancer 
 
Characteristic  No disturbance of wound 
healing 
Delay of wound healing or  
anastomotic leakage 
p-value 
     
T90 < 40,5°C 12   6  
 > 40,5°C 14   5 0.7 
cum min T90 <  120 min 11   7  
 >  120 min 15   4 0.3 
EQ43 T90 <  10 min 23 10  
 >  10 min   2   1 1.0 
EQ43 Tmax <  40 min 15 10  
 >  40 min 10   1 0.1 
Power mean <  669 (W) 13   5  
 >  669 (W) 13   6 1.0 
Power max <  736 (W) 13   7  




Table 5: Response to combined treatment in locally advanced or recurrent rectal cancer 
 
 Primary Rectal Cancer 
n=37 




CR   5 (14%) 2 (11%)   7 (13%) 
PR 17 (46%) 3 (17%) 20 (36%) 
    
NC 13 (35%) 11 (61%) 24 (44%) 
PD   2 (  5%) 2 (11%)   4 (  7%) 






Table 6: Interrelationship between thermal parameters and response in primary rectal cancer 
 
Response Responder (n=22) Non Responder (n=15) p-value 
T90 {°C} 40.5 + 0.5 39.7 + 1.8 0.008 
Tmax {°C} 41.4 + 0.7 41.3 + 0.6 0.8 
cum min T90 {minutes} 140 + 90 65 + 77 0.006 
EQ43 T90 {minutes} 8.8 + 5.8 6.2 + 5.0 0.1 
EQ43 Tmax {minutes} 33.2 + 27.2 32.9 + 30.0 1.0 
Power Mean {W} 694 + 125 644 + 136 0.3 
Power max {W} 755 + 134 710 + 149 0.4 
Tumornecrosis < 90% (n=19) > 90% (n=12) p-value 
T90 {°C} 40.3 + 0.5 40.6 + 0.5 0.2 
Tmax {°C} 41.4 + 0.6 41.4 + 0.6 1.0 
cum min T90 {minutes} 92 + 93 154 + 71 0.03 
EQ43 T90 {minutes} 7.5 + 5.0 9.5 + 5.9 0.4 
EQ43 Tmax {minutes} 32.6 + 28.5 30.4 + 20.3 0.9 
Power Mean {W} 650 + 147 701 + 117 0.4 




Table 7: Prognostic factors for patients with primary rectal tumours: mean observation period 




Primary Rectal Cancer  Number DFS 95% - CI Log Rank SR 95% - CI Log Rank 
T90        
< 40.5 °C 18 48 % 0.60; 0.36  61 % 0.72; 0.50  
> 40.5° C 19 46 % 0.60; 0.30 0.7 57 % 0.71; 0.45 0.9 
cum min T90        
< 120 minutes 18 41 % 0.53; 0.29  52 % 0.65; 0.39  
> 120 minutes 19 61 % 0.73; 0.49 0.3 68 % 0.79; 0.57 0.4 
EQ43 T90        
<  8 18 47 % 0.59; 0.35  53 % 0.65; 0.41  
>  8 18 53 % 0.65; 0.41 0.9 67 % 0.78; 0.56 0.5 
        
Response        
CR, PR 22 69 % 0.80; 0.56  74 % 0.84; 0.64  
NC, PD 15 17 % 0.27; 0.07 0.002 40 % 0.53; 0.27 0.02 
Tumornecrosis        
< 90% 19 41 % 0.52; 0.30  60 % 0.71; 0.48  

















Rationale for Using Invasive Thermometry for Regional 







P. Wust, J. Gellermann, Chr. Harder, W. Tilly, B. Rau , S. Dinges, P. Schlag, V. 









International Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics (1998) 
41:1129–1137 
 






Magnetresonanztomographie und Endosonographie beim 







R.-J. Schröder, W. Pegios, M. Hünerbein, T. J. Vogl, N. Hidajat, J. Gellermann, 


























Accuracy of Endorectal Ultrasound after Preoperative 

























Preoperative Treatment of Rectal Cancer with Radiation, 
Chemotherapy and Hyperthermia: Analysis of Treatment 























Hyperthermia for Treatment of Rectal Cancer: Evaluation 































20 Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom (n=15) bzw. einem 
Rektumkarzinomrezidiv (n=5) wurden im Rahmen einer Phase-I-Studie mit einer 
hyperthermen Radio-Chemotherapie (HRCT) behandelt. Basierend auf den Erfahrungen von 
Minsky et al. [96] wurde die Strahlentherapie mit einer Gesamtherddosis von 45 Gy (1,8 Gy 
Einzelfraktionierung) und die Chemotherapie mit 5-Flurouracil (300 mg pro m2) und 
Leucovorin (50 mg) kombiniert. Zusätzlich wurde die Hyperthermiebehandlung einmal pro 
Woche mit dem BSD 2000 SIGMA 60 Applikator in das Behandlungskonzept integriert. Mit 
einer Frequenz von 90 MHz und einer Phasenverschiebung von 20-40 Grad der basalen 
Antennenpaare bzw. 5-20 Grad der seitlichen Antennenpaare wurden maximale 
Temperaturen im Tumor zwischen 40,5 und 43,0 °C erreicht. Die HRCT konnte bei allen 
Patienten durchgeführt werden. Nach den erfolgten Hyperthermiesitzungen wurde keine 
Grad-III- oder IV-Toxizität beobachtet. Bei 30% der Patienten wurde ein sogenanntes 
muskuloskelettales Syndrom beobachtet, welches suprapubisch, inguinal bzw. im Bereich 
der lateralen Gesäßhälften nach Hyperthermie aufgetreten war. Bei 14 von 20 Patienten 
konnte eine Tumorresektion erfolgen. Eine deutliche Tumorverkleinerung im Vergleich zum 
bildgebenden Vorbefund wurde bei 9 von 20 Patienten festgestellt.  
 
Insgesamt wurde das angeordnete Therapieregime mit integrierter Radiowellenhyperthermie 
von den Patienten gut vertragen. Die generelle Praktikabilität war mit dieser Studie soweit 
unter Beweis gestellt. Es war damit gerechtfertigt dieses Behandlungsprotokoll in einer 




In einer Phase-II-Studie wurde daraufhin bei 37 Patienten, bei denen ein primäres 
Rektumkarzinom endosonographisch als uT3 (n=23) und uT4 (n=14) eingeschätzt wurde, 
das in der Pilotstudie geprüfte Therapieregime eingesetzt. Die Nebenwirkungsrate war 
vergleichbar zur ersten Studie. Meist erst in der 3.- 4. Behandlungswoche und zum Zeitpunkt 
des zweiten Zyklus der Chemotherapie traten akute Nebenwirkungen insbesondere am 
Darm (Diarrhoe, Tenesmen, Proktitis), an der Haut (Erythem bis hin zur feuchten 
Epitheliolyse, speziell im Bereich der Rima ani) und an der Blase (Zystitis, Dysurie) auf. 
Schwerwiegende gastrointestinale Nebenwirkungen (Grad III und IV) äußerten sich bei 5 
Patienten (14 %) überwiegend als Diarrhoen, bei 6 Patienten (16 %) als schmerzhafte 
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Hautläsionen und bei einem Patienten (3 %) entwickelte sich eine hämorrhagische Zystitis. 
Muskulo-skeletale Symptome oder Klaustrophobie, die in Folge einen Abbruch bzw. eine 
Verweigerung weiterer Hyperthermiebehandlungen nach sich zogen, wurden als 
Grad-III-Toxizität gewertet und bei 3 Patienten (8 %) dokumentiert. Insgesamt wurde bei 
16% der Patienten eine Grad-III-IV Toxizität beobachtet. Nach HRCT konnte der lokal 
fortgeschrittene Tumor in 89% reseziert werden. Eine komplette histologische Remission 
wurde bei 5 Patienten (14%), eine partielle Remission bei 17 Patienten (46%) erreicht. 
Chirurgische Komplikationen traten insgesamt bei 9 Patienten (24%) als 
Wundheilungsstörungen auf. Bei 6 Patienten betraf die Heilungsstörung die perineale, bei 
einem die abdominelle Wunde und bei zwei Patienten trat eine Anastomoseninsuffizienz auf. 
 
Mit einer präoperativen hyperthermen Radio-Chemotherapie konnte bei akzeptabler 
therapieinduzierter Nebenwirkungsrate eine deutliche Tumorverkleinerung bei 60% der 
Tumoren erzielt werden. Dies führte zu einer Resektabilität von knapp 90% der ehemals 
lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinome.  
 
Kapitel IV  
 
Ob bestimmte thermometrische Parameter für diesen Erfolg verantwortlich zu machen sind, 
wurden in Kapitel III anhand verschiedener Temperaturparameter analysiert. Bei den 
Patienten von Kapitel III und zusätzlich bei 18 Patienten mit einem Rektumkarzinomrezidiv 
wurde zu den in Kapitel III untersuchten Temperaturparameter (T90, Tmax, cum min T90 (> 40,5 
°C)) zusätzlich die equivalenten Minuten bei 43°C für T90 und Tmax (equ min 43°C T90; 
equ min 43°C Tmax) berechnet, sowie die spezifische Absorptionsrate (SAR), die effektive 
Tumorperfusion (Weff) und die benötigte Leistung gemessen. Diese Parameter wurden in 
Abhängigkeit verschiedener Tumorcharakteristika und therapieinduzierter Nebenwirkungen 
bzw. postoperativer Komplikationen gewertet. Es wurde festgestellt, daß verschiedene 
Temperaturparameter (T90, die cum min T90 (> 40,5 °C), equ min 43°C T90) bei 
Rezidivtumoren signifikant höher lagen als bei Primärtumoren. Die SAR und die Weff waren 
hingegen bei Rezidivtumoren signifikant niedriger als bei Primärtumoren. Andere 
Tumorcharakteristika wie Tumorstenose, Tumorhöhe ab Anokutanlinie und 
Tumorinfiltrationstiefe zeigten keinen Einfluß auf die Erwärmbarkeit des Tumors. Patienten, 
die auf die Therapie angesprachen, hatten eine signifikant höhere T90 und cum min T90 >40,5 
°C. Die therapieinduzierte Toxizität oder postoperativ beobachtete Wundheilungsstörungen 
standen in keinem Zusammenhang mit den Temperaturparametern, insbesondere nicht mit 
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den hohen Temperaturen (T90 bzw. cum min T90 > 40,5 °C), welche mit einem günstigen 
therapeutischen Effekt korrelierten. 
 
Es konnte gezeigt werden, daß bestimmte Temperaturparameter (T90 bzw. cum min T90 > 
40,5 °C) unabhängig von verschiedenen Tumorcharakteristika mit der Ansprechrate positiv 
korrilieren. Hierbei wird durch die erreichten Temperaturen die Rate an therapieinduzierten 
Nebenwirkungen oder postoperativen Komplikationen nicht angehoben. Es ist daher 




Um die Validität der verschiedenen Thermometrieverfahren zu vergleichen, wurde bei 182 
Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Tumor im kleinen Becken (davon 107 Patienten 
mit einem Rektumkarzinom) eine regionale Tiefenhyperthermie durchgeführt. Bei 74 
Patienten (41%) erfolgte eine invasive bei 108 Patienten (59%) eine endoluminale 
Kontakttemperaturmessung. Bei 174 Patienten konnte sowohl die spezifische 
Absorptionsrate (SAR; mW/G), die Indextemperatur T90 (Temperatur in °C, welche bei 90% 
der tumorabhängigen bzw. intratumoralen Meßpunkte erreicht wird), die Tmax (°C) und die 
effektive Perfusion (Weff; ml/100g/min) bestimmt werden.  
 
Die Temperaturdaten, die mittels invasiver bzw. endoluminaler tumorbezogener Meßpunkte 
ermittelt wurden, waren hinsichtlich der SAR vergleichbar. Unterschiedliche Ergebnisse 
wurden bei der T90, der Tmax und der effektiven Perfusion gemessen. Mit der invasiven 
Meßmethode war die T90-Temperatur und die effektive Perfusion (Weff ) im Tumor signifikant 
niedriger als mit der endoluminalen Untersuchungsmethode (39,9 + 0,9 °C versus 40,3 + 0,7 
°C; P < 0,001 und 7,6 + 3,1 versus 8,6 + 3,5 ml/100g/min; P = 0,006). Die maximale 
Temperatur wurde hingegen mit der invasiven Methode höher gemessen (42,1 + 1,2 °C 
versus 41,4 + 0,8 °C; P < 0,001). Eine ausreichende Steuerung und Adaptation der 
regionalen Hyperthermie konnte mit der invasiven als auch mit der minimal invasiven 
Temperaturmessmethode in befriedigendem Maße erfolgen.  
 
Aus Praktikabilitätsgründen ist für die klinische Routine die endoluminale der invasiven 
Thermometrie vorzuziehen, da bei der invasiven Thermometrie bei 14 von 74 Patienten 
(19%) lokale Nebenwirkungen in Form von Entzündungen, Schmerzen oder Abszessen 
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Um präoperativ eine verläßliche Aussage über eine Tumorverkleinerung zu treffen, wurde 
bei 30 Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom nach präoperativer 
HRCT eine endorektale Ultraschalluntersuchung (EUS) als auch eine 
Magnetresonanztomographie des Beckens (MRT) durchgeführt. Die 
Untersuchungsergebnisse wurden mit der histologischen Begutachtung der T- und N-
Kategorie korreliert. Die T-Kategorie wurde MR-Tomografisch in 47% und 
endosonographisch in 53% im Vergleich zur histologischen Aufarbeitung korrekt 
vorhergesagt. Die yT2- und yT3-Kategorie nach HRCT wurde mit beiden Methoden in ca. 
70% richtig eingeschätzt. Die N-Kategorie wurde insgesamt mit 63 % sowohl von der MRT 
als auch von der EUS posttherapeutisch korrekt vorhergesagt.  
 
Nach präoperativer Therapie ist eine korrekte Vorhersage der T- und N-Kategorie weder mit 




Die Ursachen für die eingeschränkte Vorhersagegenauigkeit der endorektalen 
Ultraschalldiagnostik nach präoperativer Radio-Chemotherapie oder hyperthermen Radio-
Chemortherapie wurde bei 84 Patienten untersucht. Es zeigte sich, daß die Infiltrationstiefe 
bei 15 von 51 Respondern (29%) und bei 27 von 33 Nonrespondern (82%) richtig bestimmt 
wurde. Eine falsche Einschätzung der Tumorinfiltration erfolgte bei 36 der 51 Responder 
(71%) und 6 der 33 Nonresponder (18%). Dieser Unterschied war signifikant (P < 0,001). 
Weder die Tumorhöhe von der Anokutanlinie noch die Lage des Tumors oder der Grad der 
Stenosierung beeinflußte die Genauigkeit der Vorhersage der T-Kategorie. Der 
Lymphknotenstatus wurde in 57% korrekt eingeschätzt. Lymphknotenmetastasen (ypNpos) 
wurden in 45% und lymphknotenmetastasenfreie Resektate (ypN0) in 64% 
endosonografisch vorab richtig diagnostiziert. Die Fehleinschätzung der N-Kategorie war 
unabhängig vom Behandlungserfolg, der Tumorhöhe, der Lage des Tumors oder dem Grad 




Die Unschärfe der bildgebenden Diagnostik (endorektaler Ultraschall) beim vorbehandelten 
Rektumkarzinom betrifft überwiegend Tumoren, die auf die Therapie gut angesprochen 
haben. Die Endosonographie ist daher nicht in der Lage das Ansprechen auf die Therapie in 




Um zu klären, ob durch eine Thermotherapie Hitzeschock Proteine induziert werden können, 
wurde bei 23 Patienten mit einem Rektumkarzinom die Hitzeschock Reaktion nach einer 
präoperativen hyperthermen Radio-Chemotherapie (HRCT) analysiert. Mit der Western-Blott 
Methode wurde sowohl im Tumor als auch im umgebenden Normalgewebe vor und nach 
HRCT HSP27 und HSP70 in verschieden starker Ausprägung nachgewiesen. HSP27 wurde 
nach der Therapie bei 13 Patienten im Tumor und/oder im Normalgewebe induziert. Bei 9 
Patienten war HSP27 unverändert. Lediglich bei einem Patienten wurde ein Abfall der 
Konzentration beobachtet. HSP70i konnte bei 14 Patienten nicht nachgewiesen werden. 
Eine Veränderung des Induktionsmusters wurde nur bei 6 Patienten beobachtet. Obwohl in 
der Patientengruppe die Zeit, in der T90 effektiv war (cum min T90), mit der Effektivität der 
Therapie (CR, PR) eine signifikante Korrelation aufwies (p=0,023), konnte ein 
Zusammenhang mit der Induktion der HSPs nicht hergestellt werden. Die Induktion des 
HSP27 und HSP70i im Tumor oder im Normalgewebe korrelierte weder mit der maximalen 
Temperatur, die bei den Patienten im Rahmen der Hyperthermie erzielt wurde, noch mit der 
T90 Temperatur oder der Zeit, in der T90 effektiv (d.h. > 40,5 °C) war. 
 
Wir konnten in der vorliegenden Untersuchung keinen Zusammenhang zwischen erreichten 
Temperaturen und nachweisbarer Expression des HSP70i und HSP27 im Tumor 
nachweisen. Unabhängig von der durchgeführten Hyperthermie zeigte sich eine 





Um eine therapieinduzierte Multi-Drug Reaktion nach HRCT auf molekularbiologischer 
Ebene zu prüfen, wurde bei 29 Patienten vor und nach einer präoperativen Therapie die 
139
 
mdr1 Gen Expression an Tumor- und Normalgewebe analysiert. Die prätherapeutische 
Ausprägung der mdr1 Expression (gemessen als Verhältnis zwischen mdr1 Expression und 
ß-Actin Expression) war im Normalgewebe im Vergleich zum Tumor unverändert. Nach 
Hyperthermie wurde ein zwei- bis dreifacher Anstieg der mdr1 Expression in 2 von 19 
Tumoren und ein zwei- bis sechsfacher Abfall in 3 von 19 Tumoren beobachtet. Nach 
alleiniger Radio-Chemotherapie kam es bei zwei von 8 Patienten zu einem Abfall der mdr1 
Expression. Ähnliches Verhalten spiegelte sich auch im Normalgewebe wider: Der Vergleich 
zwischen prä- und posttherapeutischer mdr1 Expression ließ erkennen, daß 19 von 27 
Normalgeweben (70%) ihr initiales Expressionsmuster behielten. Patienten, deren mdr1 
Expression nach HRCT im Tumor abgefallen war, wiesen einen höheren 
Tumornekroseindex auf und waren nach einer medianen Beobachtungszeit von 37 Monaten 
nach wie vor tumorfrei. 
 
Ein Zusammenhang zwischen thermometrischen Parametern und mdr1 vermittelter 



















Eine präoperative kombinierte Radio-Chemotherapie hat aufgrund der ungünstigen 
Ergebnisse nach alleiniger operativer Therapie beim lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinom 
verschiedene Vorteile. Gerade bei ausgedehnten Tumoren hat sie zum Ziel, die 
Tumorinfiltration und Invasionsfront zurückzudrängen, das Tumorvolumen zu verkleinern 
und die prognostisch ungünstigen Faktoren (wie z.B. Lymphknotenmetastasen, Blut- und 
Lymphgefäßinfiltration, etc.) zu reduzieren. Daraus folgt die Verbesserung der 
Resektabilitätsrate und konsekutiv die Anhebung der Überlebensraten. Um Resektabilität, 
lokale Kontrolle, sphinktererhaltende Eingriffe und Überleben in Risikogruppen beim lokal 
fortgeschrittenen Rektumkarzinom weiter zu verbessern, wurde in den vorliegenden 
Untersuchungen die regionale Radiowellenhyperthermie zusätzlich zu einer standardisierten 
Radio-Chemotherapie eingesetzt und Durchführbarkeit sowie der Stellenwert der 
Hyperthermie in einer Pilot- und Phase II Studie überprüft.  
 
Die Durchführung der Hyperthermie bei tiefgelegenen Tumoren im kleinen Becken erfolgte 
mit dem Sigma 60 Applikator des BSD 2000 Systems. Mit dem gleichen Hyperthermie-
System konnte bereits bei inoperablen pelvinen Tumoren (Zervix-, Blasen-, 
Rektumkarzinomen) durch die Kombination von Thermo- und Radiotherapie eine signifikante 
Erhöhung der kompletten Remissionsrate im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie erzielt 
werden (58 % vs 37 %) [159]. In anderen Untersuchungen zur Thermotherapie beim 
Rektumkarzinom wurde die Hyperthermie mit einer endokavitären Technik eingesetzt 
[6,180]. Berdov und Mitarbeiter konnten beim T4-Rektumkarzinom bereits eine erstaunliche 
Tumorrückbildung mit einem endoluminal eingesetzten Hyperthermiegerät erreichen [6]. 
Nach den Ergebnissen seiner randomisierten Studie, wurde in der hyperthermen 
Radiotherapie-Gruppe nicht nur eine höhere Rate an R0-Resektionen (55 % vs 27 %; 
p<0.05), sondern auch ein signifikant höherer Anteil kompletter Remissionen (CR, 16 % vs 
2 %; p<0.05) im Vergleich zu der Patientengruppe mit alleiniger Radiotherapie erzielt. Mit 
unserem Behandlungschema erreichten wir eine deutliche Tumorverkleinerung bei 60% mit 
einer kompletten Remission von 14% und einer Resektabilität von 89%. Der Vorteil des in 
der vorliegenden Arbeit eingesetzten Sigma 60 Applikators besteht im Gegensatz zu 
endoluminal verwendeten Hyperthermiegeräten u.a. in der Möglichkeit zur Erwärmung auch 
stenosierender Tumoren, die in unserem Krankengut ca. 50 % betrugen. Diese Tumoren 
hätten mit einem endokavitären System allein schon aufgrund mangelnder Plazierbarkeit der 




Speziell bei der Anwendung endokavitärer Hyperthermiesysteme wird gegenüber der 
alleinigen Radiotherapie eine vermehrte Rate an lokalen Beschwerden und Komplikationen 
angegeben. Überwiegend Zystitis und Proktitis führten im Hyperthermiebehandlungsarm in 
14% zur Therapieunterbrechung im Vergleich zum Behandlungsarm mit alleiniger 
Radiotherapie (8%) [6]. Bei der Benutzung von kapazitiven Geräten werden sogar noch 
höhere Toxizitätsraten von bis zu 68% angegeben [57,89]. Ursächlich hierfür ist u.a., daß die 
gegenüberliegenden Plattenelektroden mit einem quasi-statischen Wechselfeld (i.d. 13,56 
MHz) eine ungünstige Feldrichtung erzeugen, schlecht steuerbar sind und die Rate an 
Fettnekrosen erhöhen können. Bei der von uns gewählten Radiowellenhyperthermie werden 
um den Patienten zirkulär Antennen angeordnet (sog. phased-arrays), die ein elektrisches 
Feld dominant parallel zur Körperoberfläche bzw. der Patientenachse erzeugen [29,136]. 
Diese Technik führt zur Reduktion von Feldüberhöhungen und senkt offensichtlich das 
Risiko von Verbrennungen im subkutanen Fettgewebe oder anderen lokalen Schädigungen 
im therapierten Bereich. Eine weitere Reduktion von hyperthermie-induzierten 
Nebenwirkungen (Hot-Spot Phänomene) kann inzwischen durch Einsatz spezieller 
Hyperthermieplanungssysteme und Design verbesserter Applikatoren erreicht werden 
[35,176,177]. 
 
In unserer Studie mit der Radiowellenhyperthermie beobachteten wir lediglich bei 7% der 
Patienten eine therapieinduzierte Nebenwirkung, die zu einem Therapieabbruch führte. 
Aufgrund der vergleichsweise erhöhten Nebenwirkungsrate anderer Hyperthermie-Systeme 
ist offensichtlich die Anwendung dieser Technik bei Tumoren im kleinen Becken in 
Kombination mit einer Radio-Chemotherapie gut verträglich. 
 
Um den psychischen Streß und die Angst (Klaustrophobie) zu reduzieren, wurde der SIGMA 
60 Ring-Applikator des verwendeten BSD-2000 Systems transparent gebaut und ein 
Wasserbolus integriert, da bei den hyperthermieinduzierten Nebenwirkungen körperliche und 
psychische Streßreaktionen miteinander wechselwirken können. Die Phasen- und 
Amplituden-Kontrolle der vier Antennenpaare ermöglicht eine Steuerbarkeit der 
Leistungsverteilung innerhalb des Zielgebietes und kann leistungsabhängige 
Nebenwirkungen reduzieren [176]. Eine Analgosedierung zur Reduktion von Beschwerden 
wird zum jetzigen Zeitpunkt nicht für vertretbar gehalten, da die Angaben des Patienten für 
die Steuerung der Hyperthermie, insbesondere die Festlegung des Leistungspegels, 
unverzichtbar sind. Eine objektive und vollständige Kontrolle wird von einer nicht-invasiven 





Insgesamt sind die unterschiedlichen Hyperthermiegeräte bei tiefsitzenden Tumoren gerade 
im Hinblick auf die hyperthermieinduzierte Toxizität schlecht vergleichbar. Mit dem in den 
vorliegenden Untersuchungen eingesetzten Hyperthermie-System wurde jedoch in der 
Kombination mit einer Radio-Chemotherapie eine vergleichsweise geringe Toxizitätsrate 
beobachtet. 
 
Analyse des therapeutischen Effektes 
 
Von vornherein muß bei der großen Variationsbreite der therapeutischen Ansprechraten 
[31,70,92,131,167] auf die beträchtlichen Unsicherheiten bei der prätherapeutischen 
Stadienbestimmung hingewiesen werden. In den meisten Publikationen mit hohen 
Ansprechraten erfolgte die initiale Einschätzung der Tumorausdehnung und Infiltrationstiefe 
in der Regel ausschließlich durch die rektal digitale Untersuchung. Es ist sehr 
wahrscheinlich, daß die Schwankungsbreite der Ansprechraten mehr die unterschiedlichen 
Stadien als die tatsächliche Effektivität der Therapien widerspiegelt, wenn man bedenkt, in 
welchem Maße die Genauigkeit der rektal digitalen Untersuchung der Endosonographie 
unterlegen ist [129]. Die korrekte Tumortiefeninfiltration wurde durch rektal digitale 
Untersuchung deutlich schlechter als durch endorektale Ultraschalluntersuchung 
vorhergesagt (73 % vs 90 %). Es konnte klargestellt werden, daß gerade nach digitaler 
Untersuchungstechnik im Vergleich zur Endosonographie signifikant mehr Tumoren mit 
Penetration der Rektumwand angegeben wurden, als dies histologisch bestätigt werden 
konnte (26 % vs 11 %; p=0,02). Insbesondere in der Beurteilung des wandüberschreitenden 
Wachstums bietet der endorektale Ultraschall eine ausgezeichnete Treffsicherheit, wenn 
auch hier in 10-20% die Infiltrationstiefe nicht sicher vorherbestimmt werden kann [8,46,129]. 
Andere Untersuchungsverfahren wie die Computertomographie [9,134] oder die Magnet-
Resonanz-Tomographie [59,73,119,120] erreichen keine höhere Treffsicherheit als die 
endorektale Ultraschalluntersuchung. Daher hat sich zur Bestimmung der 
Tumorinfiltrationstiefe beim noch nicht vorbehandelten Rektumkarzinom die 
Endosonographie zur Differenzierung der Infiltrationstiefe mit einer Genauigkeit bis 87 % und 
dem korrekten Nachweis eines Lymphknotenbefalls in bis zu 78 % bewährt [8,45,73]. 
 
Im Gegensatz zum präoperativen Staging des unbehandelten Rektumkarzinom ist die 
Genauigkeit nach präoperativer Radio-Chemotherapie beim Restaging nicht verläßlich. Die 
erzielte Vorhersagegenauigkeit für die T- und N-Kategorie beträgt ca. 60% [7,172]. Auch 
andere bildgebende Verfahren, wie die Computertomographie oder die konventionelle MRT-
Untersuchung des kleinen Beckens konnten keine wesentlichen Verbesserungen der 
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Ergebnisse erzielen [140]. Lediglich im Vergleich zwischen MRT- und Ultraschall-
Untersuchung schien der endoluminale Ultraschall eine bessere Nahauflösung und die MRT-
Untersuchung Vorteile beim Nachweis einer Organinfiltrationen des Rektumkarzinoms zu 
haben. 
 
Für die hohe Rate an Fehlinterpretationen der T- und N-Kategorie nach stattgehabter Radio-
Chemotherapie werden eine verstärkte Ödembildung und regressive Veränderungen im 
Tumorbereich verantwortlich gemacht [21,32,114]. Diese Alterationen können durch die 
bildgebende Diagnostik nicht von der eigentlichen Tumorinfiltrationstiefe differenziert 
werden. Vielmehr können entzündliche Zellaggregate oder desmoplastische Veränderungen 
einen fortgeschrittenen Tumor vortäuschen, der histologisch nicht in diesem Ausmaß 
vorliegt. Hieraus resultiert eine Unsicherheit in der Diskriminierung der T2- und T3-
Infiltrationstiefe vorbehandelter Rektumkarzinome, die häufig zu einem Overstaging führt 
[2,84]. Inwiefern eine weiterführende Entwicklung in der endocoil MR-Diagnostik 
erfolgversprechend ist, bleibt weiteren Untersuchungen vorbehalten [119,164].  
 
Eine verläßliche Voraussage einer kompletten Tumor-Remission (CR) ist bislang ebenfalls 
nicht zufriedenstellend, da selbst nach bioptischer Sicherung einer CR durch eine Biopsie 
aus dem ehemaligen Tumorareal, eine CR lediglich in 36% nach anschließender 
Tumorresektion und konsekutiver histologischer Untersuchung des gesamten 
Resektionspräparates bestätigt werden konnte. In den anderen Fällen wurde insbesondere 
submukosal residuelles Tumorgewebe entdeckt [92]. 
 
Die Beurteilung des Downstaging anhand von diagnostischen Kriterien, wie durch den 
endorektalen Ultraschall oder die MRT, ist daher viel zu unsicher, um valide 
Therapiestrategien abzuleiten. Noch schwieriger ist die Einschätzung der 
posttherapeutischen Tumorvitalität in einer residuellen Raumforderung. Inwieweit neue 
funktionelle Untersuchungsverfahren wie z.B. die MR- Spektroskopie [58] oder die 





Um den Einfluß der Hyperthermie auf eine Tumorrückbildung zu beurteilen, ist es notwendig 
die erzielten Temperaturparameter exakt zu analysieren. Eine verwertbare Thermometrie 
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kann auf verschiedene Weise durchgeführt werden. Unterschieden wird zwischen einer 
invasiven intratumoralen und einer nicht invasiven Tumorkontakt-Temperaturmessung. 
Während die Kritiker einer alleinigen nicht invasiven Kontakttemperaturmessung die damit 
erhobenen Daten nicht als repräsentativ anerkennen [113,160], wird der invasiven Messung 
eine schlechte Praktikabilität und eine hohe Rate an Komplikationen (22 %) in Form von 
Katheterdislokationen, Blutungen, Infektionen oder Verlust von Kathetern vorgeworfen 
[37,160,173]. Auch eine hiermit verbundene Tumorzellverschleppung 
(Implantationsmetastasen) ist mit dieser Methode nicht auszuschließen. 
 
Für die Bewertung der Effizienz und Qualitätssicherung haben sich verschiedene 
Temperaturparameter als wichtig herausgestellt, die mit einer Thermometriemethode 
verläßlich ermittelt werden sollten. Zu den etablierten Temperaturparametern, die eine 
Wärmetherapie charakterisieren, gehören u.a. die minimale und maximale Temperatur 
sowie die sog. T90, T50 und T20 Werte, d.h. Temperaturen, die 90 %, 50 % oder 20 % aller 
Temperaturmeßpunkte während der Behandlung erreicht oder überschritten haben 
[64,79,112,136]. Diese Parameter können mit einer nicht invasiven Meßmethode, wie wir 
demonstrieren konnten, ausreichend genau errechnet werden. Wir konnten zeigen, daß mit 
einer endoluminalen Temperaturmessung im Tumorkontakt im Vergleich zu einer 
intratumoralen Messung zwar unterschiedliche Temperaturen ermittelt werden, eine 
Korrelation der jeweiligen Werte zum Tumoransprechen nach Hyperthermie aber mit beiden 
Meßmethoden gleichermaßen hergestellt werden kann. Ähnliche Ergebnisse wurde auch für 
andere Tumoren gefunden [64,79,160,178]. Damit scheint der Ersatz der invasiven 
Temperaturmessung durch endoluminale Tumorkontaktmessungen gerechtfertigt und für 
klinische Belange ausreichend. Gleichermaßen haben aber beide Meßmethoden eine 
Unschärfe, da sie nur einen Teil des Tumors erfassen und die Grenze des Tumors eine 
Bandbreite in der Definition der tumorbezogenen Meßpunkte zuläßt. Möglicherweise kann 
die invasive bzw. Kontakt-Thermometrie durch die nicht-invasive Thermometrie, bei welcher 
physikalische temperaturabhängige Effekte mittels Magnetresonanz-Tomographie 
gemessen werden, bald ersetzt werden [44]. Diese Methode hat jedoch zum jetzigen 
Zeitpunkt noch nicht die klinische Anwendbarkeit erreicht. 
 
Im Gegensatz zu oberflächlichen Tumoren gibt es für die regionale Tiefenhyperthermie nur 
wenige Untersuchungen zur Korrelation von Temperaturparametern und therapeutischen 
Ansprechen. Temperaturparameter, die die örtliche und zeitliche Temperaturverteilung 
beschreiben, haben sich als prädiktiv für eine auch histopathologisch untermauerte 
Tumorrückbildung erwiesen [64,78,113]. Für die Korrelation von Response und 
Temperaturparametern gibt es mehrere Erklärungen. Unwahrscheilich ist ein durch die Hitze 
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direkt induzierter Zelltod, da bei der regionalen Tiefenhyperthermie in der Regel keine 
Temperaturen gemessen werden, die einen direkten Zelltod durch Denaturierung bewirken 
können.  
 
Sicherlich bewirken erhöhte Temperaturen zwischen 38°C und 41°C eine Veränderung der 
Tumorperfusion. Dadurch kann die Oxygenierung erhöht und das Mikromilieu verändert 
werden. Beides kann die Strahlenempfindlichkeit verbessern und damit die Ansprechrate 
günstig beeinflussen [62,143]. 
 
Andererseits können gut perfundierte Tumoren die Wärme besser abführen, was die 
Effektivität der Hyperthermie beeinträchtigt. Es ist bekannt, daß mit zunehmender 
Tumorgröße die Tumorvaskularisiation und damit auch die Perfusion des Tumors zunehmen 
kann [82,91]. Allerdings konnte beim primären Rektumkarzinom weder die Infiltrationstiefe 
des Tumors noch die Größe des Tumors (stenosierender Tumor versus nicht stenosierender 
Tumor) als Indikator für unterschiedliche Durchblutungsverhältnisse mit den 
Temperaturparametern korreliert werden. Anders beim Rektumkarzinomrezidiv, wo die 
intakten Durchblutungsverhältnisse des Darmabschnittes durch die Voroperation 
unterbrochen sind. Beim Rektumkarzinomrezidiv wurden meist höhere Temperaturen als 
beim primären Rektumkarzinom festgestellt, eine Korrelation zum Ansprechen konnte jedoch 
nicht hergestellt werden. Das liegt hauptsächlich daran, daß der Rezidivtumor bei 75% der 
Patienten nicht resektabel war und damit das histologische Ansprechen gar nicht beurteilbar 
war. Es ist somit klar, daß Dosis-Wirkungs-Beziehungen, d.h. Korrelation zwischen 
Ansprechen und Qualität der Temperaturverteilung nur innerhalb homogener 




Die Hyperthermie kann auf zellulärer und molekularbiologischer Ebene zahlreiche 
Reaktionen in Gang setzen. Hierzu zählt die Induktion von Heat Schock Proteinen (HSPs) 
[106] oder die Modulation von Genexpressionen bzw. Proteininduktionen, wie z.B. bei in vitro 
Untersuchungen die verstärkte Expression des mdr1-Gens [14,154].  
 
Über die Expression von Heat Shock Proteinen in Rektumkarzinomen gibt es bislang noch 
keine publizierten Untersuchungen, dafür liegen Ergebnisse bei anderen Tumoren vor. In 
Hirntumoren unterschiedlicher Histologie wurde ein erhöhter Spiegel an HSP 70i beobachtet 
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[68], wobei Patienten mit einem niedrigen HSP 70i eine längere rezidivfreie Überlebenszeit 
aufwiesen [17,66]. 
 
Unsere Untersuchungsergebnisse zeigen den gegenteiligen Effekt. Patienten mit erhöhten 
HSP 70i - Spiegeln, auch vor der Therapie, haben eine signifikant verbesserte rezidivfreie 
Überlebenszeit. Diese Ergebnisse ähneln den Beobachtungen, daß eine hohe Expression 
von HSP 27 mit einer besseren Prognose bei verschiedenen malignen Erkrankungen 
einhergehen kann [19,149,150]. Bei Neuroblastomen zeigte sich bei einer erhöhten 
Expression von HSP 27 eine vermehrte Anzahl differenzierter Tumoren mit besserer 
Prognose [157]. Diese widersprüchlichen Ergebnisse lassen es unwahrscheinlich 
erscheinen, daß mit den HSP ein strenger, unabhängiger Prognosefaktor herausgearbeitet 
werden kann. 
 
Heat Shock Proteine können auch an der Zelloberfläche lokalisiert werden. Dies wurde für 
das HSP 60 an Mausmakrophagen [166] und für HSP 70i in hyperthermiebehandelten 
Sarkomzellen demonstriert [107,108]. Eine erhöhte Oberflächenexpression von Heat Shock 
Proteinen für sogenannte Targetzellen oder erhöhte Anti-HSP 70 Antikörper im Serum 
wurden bei Patienten mit autoimmuner Erkrankung gefunden [41,56,117]. Zusätzlich wurde 
der Nachweis erbracht, daß Tumorzellen erkannt werden können, wenn HSP 60 auf der 
Zelloberfläche lokalisiert ist [39,69]. Diese und andere Ergebnisse zeigen, daß erhöhte HSP-
Expressionen an der Zelloberfläche mit klinisch relevanten Immunvorgängen in Verbindung 
stehen können. Unsere negativen Daten für HSP 70i, HSP 60 und HSP 27 Autoantikörper im 
Serum nach hyperthermer Radiochemotherapie legen nahe, daß die Anti-HSP-Antikörper 
abhängige zelluläre Zytotoxizität nicht langfristig stimuliert wurde und daher auch nicht zu 
einem therapeutischen Ansatz im adjuvanten Sinne herangezogen werden kann.  
 
In einigen Patientenseren gibt es jedoch einen erhöhten Spiegel an Antikörpern gegen 
HSP 70i, HSP 60 und HSP 27 vor und nach der Therapie. Von diesen Ergebnissen können 
wir rückschließen, daß bei der Entwicklung von Rektumkarzinomen eine Präsentation von 
Heat Shock Proteinen im Immunsystem grundsätzlich vorhanden sein kann. Dies wurde 
auch für andere Tumoren nachgewiesen, wie H-ras -onkogen-transformierte 
Rattenfibrosarkome, bei denen Heat Shock Proteine als Tumorantigene und als Targets für 
die Antitumorimmunität fungieren [146]. 
 
Basierend auf Veröffentlichungen, die die Induktion von mdr1 Genexpression [15,125,162] 
bzw. die detaillierte Beschreibung der Heat Shock Regulation über die mdr1 Genpromotor 
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[71,72,101] untersuchten, haben wir auch den Effekt der Hyperthermie auf die mdr1 mRNA 
Expression an normaler Rektumschleimhaut und Rektumkarzinomgewebe untersucht. 
Ähnlich wie Gioccha und Vollrath [18,165], die in verschiedenen Systemen keine 
detektierbaren Signale der mdr1 mRNA messen konnten, haben auch wir keinen 
langanhaltenden Anstieg der mdr1 Expression nach Hitze detektieren können. Ein 
methodischer Fehler durch Kontamination von amplifizierten PCR Produkten durch 
genomische DNA ist durch Einsatz intronüberspannender Primer, die die mdr1 mRNA 
Expression durch eine semiquantitative RT PCR messen, unwahrscheinlich [3,5,109]. 
Möglicherweise sind andere Mechanismen für die Induktion der mdr1 Expression und die 
Entwicklung des MDR Phänotyps verantwortlich. Hierzu wäre z.B. die Heat Shock induzierte 
Phosphorylierung des P-Glykoproteins zu nennen [179,181]. Es ist aber auch denkbar, daß 
Temperaturhöhe und Dauer des Hitzeschocks nicht ausreichend waren, eine langanhaltende 
Thermotoleranz von über 4 Wochen zu bewirken [10,104,130], so daß nach diesem 
Zeitintervall bei der Mehrzahl unserer Patienten auch keine Induktion mehr beobachtet 
werden konnte. 
 
Zusammenfassend scheint der günstige Effekt der hyperthermen Radio-Chemotherapie auf 
die Tumorverkleinerung und die Überlebensraten in keinem Zusammenhang mit der mdr1 

















Die lokale Intensivierung einer Radio-Chemotherapie durch eine regionale Hyperthermie zur 
präoperativen Behandlung des lokal fortgeschrittenen Rektumkarzinoms und 
Rektumkarzinomrezidivs ist onkologisch sinnvoll. Die Anwendung der Hyperthermie in 
Kombination mit einer Radio- und einer Chemotherapie (HRCT) wurde in einer Pilotstudie 
(Kapitel II) erarbeitet. Dabei wurde eine Strahlentherapie mit einer Gesamtherddosis von 45 
Gy (1,8 Gy Einzelfraktionierung) und eine Chemotherapie mit 5-Fluorouracil (300 - 350 mg 
pro m2) und Leucovorin (50 mg) miteinander kombiniert. Die Hyperthermiebehandlung 
erfolgte einmal pro Woche mit dem BSD 2000 SIGMA 60 Applikator. Aufgrund der guten 
Durchführbarkeit und niedrigen Nebenwirkungsrate wurde dieses Therapiekonzept in einer 
weiteren Studie auf therapie-induzierte Nebenwirkungen und auf das Ansprechen des 
Tumors überprüft.  
 
In die angeschlossene Phase-II-Studie (Kapitel III) wurden 37 Patienten aufgenommen, bei 
denen ein primäres Rektumkarzinom endosonographisch als uT3 (n = 23) und uT4 (n = 14) 
eingeschätzt wurde. Die therapie-induzierte Nebenwirkungsrate war mit 16 % Toxizität nach 
WHO-Grad III/IV akzeptabel. Obwohl die Rektumkarzinome initial als lokal fortgeschritten 
eingeschätzt wurden, konnte in 89% eine Tumorresektion nach HRCT erreicht werden. Eine 
das erwartete Maß überschreitende Beeinträchtigung der postoperativen Wundheilung trat 
nicht ein. Zwei von 19 Patienten mit einem sphinktererhaltenden Eingriff entwickelten eine 
Anastomoseninsuffizienz, die bei einem Patienten zur Anlage eines Kolostomas führte. Die 
Ansprechrate auf die Vorbehandlung betrug 60 %. Bei 5 von 37 Patienten (14%) wurde 
histologisch eine komplette Remission gesichert. Die günstigen Ergebnisse dieser Phase-II-
Studie veranlaßten zu einer randomisierten Phase-III-Studie, in der der Effekt einer Radio-
Chemotherapie mit oder ohne Hyperthermie auf die tumorfreie Überlebensrate bzw. 
Gesamtüberlebenszeit derzeit geprüft wird. 
 
Die thermometrischen Daten der in Kapitel III beschriebenen 37 Patienten mit einem 
primären Rektumkarzinom und zusätzlich von 18 Patienten mit einem 
Rektumkarzinomrezidiv wurden herangezogen, um den Zusammenhang zwischen 
Hyperthermie und Therapieerfolg zu werten (Kapitel IV). Gemittelte Indextemperaturen T90 
(Temperatur, die bei 90 % der Meßpunkte am Tumor gemessen wurde) und cum min T90 
> 40,5 °C (Zeit, die insgesamt bei einer T90 gemessen wurde, die > 40,5 °C war) stellten sich 
als therapeutisch relevante Temperaturen heraus. Sie waren unabhängig von bestimmten 
Tumorcharakteristika. T90 und cum min T90 > 40,5 °C korrelierten mit dem Ansprechen auf 
die kombinierte Thermotherapie bei Primärtumoren, ohne die hyperthermie-spezifische 
Nebenwirkungsrate zu erhöhen. Diese Temperaturen sind daher anzustreben (d.h. T90 > 




Um die technische Qualität der Hyperthermie zu beurteilen, sollte die Leistungsdichte in 
einem tumorbezogenen Meßpunkt (endoluminale Messung) bzw. in einem Meßpunkt im 
Tumor (invasive Messung) ermittelt werden. Es zeigte sich, daß die endoluminale gegenüber 
einer invasiven Kontakttemperaturmessung keine Mehrinformation liefert (Kapitel V). Bei 
gleicher spezifischer Absorptionsrate (Temperaturanstieg pro Minute; W/Kg) in einer 
Patientengruppe mit sowohl invasiver als auch endoluminaler Thermometrie unterschieden 
sich die Werte für die Index-Temperaturen T90 und Tmax. Im Vergleich zu den invasiv 
gemessenen Temperaturen waren die endoluminal gemessenen Temperaturen höher. Trotz 
unterschiedlicher Werte korrelierten die Indextemperaturen (T90) auch bei endoluminaler 
Meßmethode mit dem Ansprechen auf die Therapie (bei Patienten mit primärem 
Rektumkarzinom). Aufgrund der vergleichbaren Wertigkeit der endoluminalen und der 
invasiven Temperaturmessung, aber einer sonden-induzierten Komplikationsrate von 19 % 
bei invasiver Thermometrie wird inzwischen die einfacher anzuwendende endoluminale 
Thermometrie bevorzugt. 
 
Es ist erstrebenswert, daß das Ansprechen eines Tumors auf eine Vorbehandlung durch 
bildgebende Diagnostik verläßlich abgeschätzt werden kann. Beim Rektumkarzinom haben 
sich zur Beurteilung der T- und N-Kategorie die Magnetresonanztomographie (MRT) und der 
endorektale Ultraschall (EUS) bewährt. Nach einer hyperthermen Radio-Chemotherapie ist 
allerdings die diagnostische Treffsicherheit dieser Methoden deutlich eingeschränkt (Kapitel 
VI). Eine korrekte Gesamteinschätzung der posttherapeutischen Tumorinfiltration im 
Vergleich zum histologischen Befund kann mittels MRT und EUS nur mit 47% bzw. 53% 
erreicht werden. Die Vorhersagegenauigkeit von Lymphknotenmetastasen mit MRT und 
EUS betrug posttherapeutisch lediglich 63 %. 
 
In einer weiteren Untersuchung wurde das ungünstige Abschneiden der endorektalen 
Ultraschalluntersuchung (EUS) zur Beurteilung des therapuetischen Ansprechens näher 
analysiert (Kapitel VII). Bei 84 Patienten war mit EUS eine Vorhersagegenauigkeit der yT-
Kategorie von nur 50 % zu erreichen. Dabei wurde die Infiltrationstiefe in 13 % der 
Untersuchungen unterschätzt und in 37 % überschätzt. Lediglich bei 29 % der Patienten, die 
auf die Therapie angesprochen hatten, wurde die yT-Kategorie vorab korrekt eingestuft. Eine 
deutlich bessere Einschätzung erfolgte für die Nonresponder mit 82 %. Die Höhe des 
Tumors von der Anocutanlinie, eine ventrale oder dorsale Lage des Tumors, eine 
Tumorstenose oder zirkuläres bzw. insuläres Wachstum hatten keinen Einfluß auf die 
Aussagegenauigkeit. Das Ansprechen einer präoperativen Therapie beim Rektumkarzinom 




Hyperthermie kann Resistenzmechanismen auf zellulärer Ebene auslösen, die Ausdruck 
eines effektiven Hitzeschock sein könnten. Bei 23 Patienten (Kapitel VIII) wurde vor und 
nach hyperthermer Radio-Chemotherapie HSP27 und HSP70 im Rektumkarzinomgewebe 
und im umgebenden Normalgewebe in unterschiedlicher Ausprägung nachgewiesen. Ein 
Zusammenhang zwischen Temperaturhöhe (T90 ) oder Dauer der Hyperthermie mit 
effektiven Temperaturen (cum min T90 > 40,5 °C) und der Expression von HSPs bestand 
nicht. Eine meßbare temperaturabhängige Thermotoleranz als Ausdruck einer Hitze-Schock-
Protein-Synthese konnte auch nach mehrfacher Hitzschockexposition in diesem 
Untersuchungsschema nicht festgestellt werden. 
 
Im Rahmen einer Hyperthermie zu berücksichtigender Resistenzmechanismus beruht auf 
einer möglichen hitzeinduzierten mdr1-Gen-Expression. Inwieweit diese aus in vitro 
fetsgestellten Resistenzphänomene unter klinischen Bedingungen eine Bedeutung haben, 
wurde im Rahmen der hyperthermen Radio-Chemotherapie beim Rektumkarzinom geprüft 
(Kapitel IX). Nach Ablauf von 4–6 Wochen konnte kein Zusammenhang zwischen den 
thermometrischen Daten (inbesondere Höhe und Dauer der Temperatur) und der mdr1-Gen-
Expression gefunden werden. Das Risiko einer Resistenzentwicklung durch Hyperthermie, 
wie sie in dem dargestellten Protokoll gewählt wurde, ist daher eher als gering einzustufen. 
 
Eine kombinierte präoperative hypertherme Radio-Chemotherapie über 5 Wochen führt bei 
akzeptabler therapie-induzierter Nebenwirkungsrate zu einer hohen Tumorrückbildungsrate. 
Es konnte gezeigt werden, daß die Qualität der Hyperthermie mit der Ansprechrate 
korrelierte. Die therapie-induzierte Nebenwirkungsrate war von diesen Parametern 
unabhängig. Die endoluminale wird im Vergleich zur invasiven Thermometrie aufgrund der 
besseren Verträglichkeit bei gleicher Aussagekraft bevorzugt eingesetzt. Die erreichten 
Temperaturparameter sind unter anderem perfusionsabhängig und können durch die 
Geräteleistung gesteuert werden. Die posttherapeutische Unschärfe in der 
Aussagegenauigkeit der bildgebenden Diagnostik läßt eine Änderung der operativen 
Strategie nach präoperativer HRCT zur Zeit noch nicht zu. Resistenzphänomene, die 
prinzipiell nach einer Thermotherapie auftreten können, waren weder bezüglich einer 





Es bleibt zu hoffen, daß die Vorteile einer Hyperthermie bei Patienten mit einem 
Rektumkarzinom sich im Rahmen der derzeit laufenden Phase-III-Studie im Hinblick auf eine 
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